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S (54) Title: BICYCUC HETEROCYCLES. MEDICAMENTS CONTAINING THESE COMPOUNDS, THEIR USE, AND METH- 
^ ODS FOR THE PRODUCllON IIIEREOF 

(54) Bezeichnuog: BICYCUSCHE HETEROCYCLEN, DIESE VERBINDUNGEN ENTHALTENDE ARZNEIMnTEL, DE- 
REN VERWENDUNG UND VERFAHREN ZU IHRER HERSTELLUNG 

^ (57) Abstract; The invention relates to bicyclic heleiocyclcs of general formula (I), in which R. to R^ A to E, and X are defined 
^ as referred to in Claim No. I , to their tautomers, their stereoisomers, and to their salts, particularly their physiologically compatible 
^ salts with inorganic or organic adds or bases, which have valuable pharmacological properties, in particular, an inhibitive efFecl on 
the signal transduction imparted by tyrosine kinases. The invention also relates to the use of said bicyclic helenx:ycles for treating 
diseases, especially tumor diseases, disoidcn of the lung and of the rcspiraloiy tract, and to ihc production thereof. 

00 
tH 

^ (57) Zusammenfossong: DievorliegendeErfmdungbetrimb)cyclischeHeteiv>cyc]enderal]gemeinenI^rmelO),inderR,bisR«. A 
bis E und X wie im Anspnich 1 deliniert sind, deren Tamomere, deren Stereoisomere und deren Salze, insbesondere deren physiolo- 
gisch venrSgliche Salze mit anorganischen oder organischen SSuren oder Basen. welche wertvolle pharmakologische Eigenschaften 

Q aufweisen, insbesondere eine Hemmwirlcung auf die duix:h Tyrosinkinasen vermittelte Signaltransduktion, deren Venvendung zur 

^ Behandlung von Krankheiten. insbesondere von Tumorerkiankungen, von lirkrankungen der Lunge und der Atemwege und deren 

^ Herstellung. 



V 
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Bicyclische Heterocyclen, diese Verbindungen enthaltende Arz- 
neimittel, deren Verwendung iind Verfahren zu ihrer Herstelliing 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind bicyclische Hetero- 
cyclen der allgemeinen Formel- 

".^ A 

N 

NR^ - CO - A - B 

, (I) 

C - D 

deren TautoTneren, deren Stereoisomere luid deren Salze, insbe- 
sonders deren physiologisch vertrSgliche Salze mit anorganl- 
schen oder organischen Sauren oder Basen^ welche wertvolle 
pharmakologische Eigenschaf ten. aufweisen, insbesondere eine 
Hemmwirlaing auf die dxirch Tyrosinkinasen vermittelte Signal- 
transduktion, deren Verwendung zur Behandlxing von Krankheiten, 
insbesondere von Tumorerkrankungen, von Brkrankungen der Lunge 
und der Atemwege und deren Herstellung. 

In der obigen allgemeinen Formel I bedeutet 

ein Wasserstof f atom oder eine Methyl gruppe, 

eine Phenyl-, Benzyl- oder 1-Phenylethylgruppe, in denen der 
Phenylkem jeweils durch die Reste R^ bis R3 substituiert ist, 
wobei 

Rj und Ra, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils 
ein Wasserstof f-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

eine Methyl-, Ethyl-, Hydroxy-, Methoxy-, Ethoxy-, Amino-, 
Cyano-, Vinyl- oder Ethinylgruppe , 




eine Aryl-, Aryloxy-, Arylmethyl- Oder Arylmethoxygruppe, 
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eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methyl- oder 
Methoxygruppe oder 

Rj zusammen mit R^, sofem diese an benachbarte Kohlen- 
stoffatome gebixnden sind, eine -CH«CH-CH=CH- , -CT=CH-NH- 
oder -CH=N-NH-Gruppe und 

R3 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 

Rc ein Waeserstof fatom oder eine Methylgruppe, 

X eine durch eine Cyanogruppe substituierte Methingruppe oder 
ein Stickstof fatom, 

A eine 1,1- oder 1, 2-Vinylengruppe, die jeweils durch eine 
Oder zwei Methyl gruppen oder durch eine Trif luonnethylgruppe 
siibstituiert sein kann, 

eine Ethinyl engruppe, oder 

eine gegebenenf alls durch eine Methyl- oder Trif luonnethyl- 
gruppe substituierte 1, 3 -Butadien- 1,4 -yl engruppe, 

B ein Wasserstof fatom oder eine C^.^-Alkylgruppe, eine durch 1 
bis 3 Fluoratome substituierte Methylgruppe , eine durch 1 bis 
5 Fluoratome substituierte Ethylgruppe, eine Ci^^-Alkylcarbo- 
nyl-, Carboxy-, C3L.4-Alkoxycarbonyl-, Arainocarbonyl-, C1.4-AI- 
kylaminocarbonyl-, Di- (C^^^-Alkyl) -aminocarbonyl-, Pyrrolidino- 
carbonyl-, Piperidinocarbonyl - , Morpholinocarbonyl- oder eine 
4-(Ci.4-Alkyl)-Pipera2inocarbonylgruppe, oder 

eine durch den Rest R^ substituierte Ci.4-Alkylg3nippe,wobed 

R4 eine C^.^-Alkoxygruppe, 
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eine durch 2 Q.^-Alkylgruppen substituierte Aminogruppe, in 
der die Alkylreste gleich oder verschieden sein konnen xind 
jeder Alkylteil ab Position 2 durch eine Ci.^-Alkoxy- oder 
Di- (C^.^-Alkyl) -aminogruppe oder durch eine 4- bis 7-glie- 
drige Alkyleniminogruppe substituiert sein kann, wobei in 
den vorstehend erwahnten 6- bis 7-gliedrigen Alkylenimino- 
gruppen jeweils eine Methylengruppe in 4-Stellung durch ein 
Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sul- 
fonyl- Oder N- (C^^-Alkyl) -indnogruppe ersetzt sein kann, 

eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Me thylgruppen substitu- 
ierte 4- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, 

eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Methylgruppen substitu- 
ierte 6- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe^ in der jeweils 
eine ^Methylengruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstof f - 
Oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl--, Sulfonyl- oder 
N- (Ci.j-Alkyl) -iminogruppe ersetzt ist, oder 

eine gegebenenfalls durch 1 bis 3 Methylgruppen substitu- 
ierte Imidazolylgruppe darstellt, 

C eine C^.g-Alkylengruppe, eine -O-Ci^g-alkylengruppe, wobei der 
Alkylenteil mit dem Rest D verknupft ist, oder ein Sauerstof f- 
atom, wobei dieses nicht mit einem Stickstof fatom des Restes D 
verknupft sein kann, und 

D eine Pyrrolidinogruppe, in der die beiden Wasserstof fatome 
in 2-Stellung durch eine Gruppe E ersetzt sind, in der 

E eine gegebenenfalls durch eine oder zwei C^.j-Alkylgruppen 
substituierte -CHj-O-CO-CH,-, -CHaCHj-O-CO- , 
-CHj-.O-CO-CHjCHj-, -CHaCHa-O-CO-CHa- Oder -OIjCHjCHa-O-CO- 
Brucke darstellt, 

eine Pyrrol idinogruppe, in der die beiden Wasserstof fatome in 
3-Stellung durch eine Gruppe F ersetzt sind, in der 
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F eine gegebenenf alls dxirch sine oder zwei C^.a-Alkylgruppen 
substituierte -O-CO-CHjCHa-, -CH^-O-CO-CH^-, -CHjCHj-O-CO-, 
-O-CO-CH^CHaCH^-, -CHj-O-CO-CHjCHj-, -CHjCH^-O-CO-CHj- , 
-CHjCHaCHa-O-CO-, -0-CO-CHjTNRs-CHj- , -CH^-O-CO-CHa-NRs- , 
Oder -CHa-O-CO-CHa-O-Brucke darstellt, 

wobei ■ 

R5 ein Wasserstoffatom oder eine C^.^-Alkylgruppe bedeu- 
tet, 

eine Piperidino-- oder Hexahydroazepinogruppe^ in denen die 
beiden Wasserstof fatome in 2-Stellxing durch eine Gruppe E* 
ersetzt sind, wobei E wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

eine Piperidino- oder Hexahydroazepinogruppe, in denen jeweils 
die beidlen Wasserstof fatome in 3-Stellxmg oder in 4-Stellung 
durch eine Gruppe P ersetzt sind, wobei F wie vorstehend -er- 
wShnt definiert ist, 

eine Piperazino- oder 4- (C^.^-Alkyl) -piperazinogruppe, in denen 
die beiden Wasserstof fatome in 2-Stellung oder in 3-Stellung 
des Piperazinoringes durch eine Gruppe E ersetzt sind, wobei E 
wie vorstehend erwahnt definiert ist, i 

eine Pyrrolidine- oder Piperidinogruppe, in denen zwei vici- 
nale Wasserstof fatome durch eine gegebenenf alls durch eine 
Oder zwei Ci.j-AlJcylgruppen substituierte -0-CO-CHj-, -CHj-O-CO-, 
-O-CO-CI^Caia-, -CH,-0-CO-CHa-, -CH^CHa-O-CO-, -O-CO-CH2-NR5- Oder 
-O-CO-CHj-O-Brucke ersetzt sind, wobei Rg wie vorstehend er- 
wahnt definiert ist und die Heteroatome der vorstehend erwahn- 
ten Brucken nicht an die 2- oder 5-Stellxing des Pyrrolidino- 
ringes und nicht an die 2- oder 6-Stellung des Piperidinorin- 
ges gebunden sind, 

eine Piperazino- oder 4- (Cj.^-Alkyl) -piperazinogruppe, in denen 
ein Wasserstoffatom in 2-Stellung zusammen mit einem Wasser- 
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stoffatom in 3-Stellung des Piperazinoringes durch eine gege- 
benenfalls durch eine oder zwei Cj.j-Alkylgruppen substituierte 
-Ca,-0-CO-CHj- Oder -CHjCHj-O-CO-Brficke ersetzt sind, 

eine Piperazinogruppe, in der ein Wasserstoffatom in 3-Stel- 
lung zusammen mit dem Wasserstoffatom in 4-Stellung durch eine 
gegebenenfalls durch eine oder zwei C,.,-Alkylgruppen substitu- 
ierte -CO-0-CH,CH,- Oder -CHj-0-CO-CH,-Brucke ersetzt 8ind> 
wobei jeweils das linke Ende der vorstehend erwahnten Brucken 
an die 3-Stelltmg des Piperazinoringes gebunden ist, 

eine durch den Rest Rj substituierte Pyrrolidine-, Piperidino- 
oder Hexahydroazepinogruppe, in denen 

Rj eine gegebenenfalls durch eine oder zwei C^.j-Alkylgrup- 
M . pen substituierte 2-Oxo-tetrahydrofuranyl-, 2-Oxo-tetra- 
hydropyranyl-, 2-03CD-l,4-dioxanyl- oder- 2-0xo-4- (Ci.4-al- 
kyl) -morpholinylgruppe darstellt, 

eine in 3-Stellung durch eine 2-Oxo-inorpholinogruppe substitu- 
ierte Pyrrol idinogruppe, wobei die 2-Qxo-inorphollnogruppe 
durch eine oder zwei C^.j-Alkylgruppen substituiert sein kann, 

eine in 3- oder 4-Stellung durch eine 2-Oxo-morpholinogruppe 
substituierte Piperidino- oder Hexahydroazepinogruppe, wobei 
die 2-Oxo-inorpholinogruppe durch eine oder zwei Cj.j-Alkylgrup- 
pen substituiert sein kann, 

eine an einem Ringkohlenstoffatom durch Rg substituierte 

4- (C,.«-Alkyl) -piperazino- oder 4- (Ci.4-Alkyl) -homopiperazino- 

gruppe. In denen R^ wie vorstehend erwShnt definiert ist, 

eine in 4-Stellung durch den Rest R,. substituierte Piperazino- 
Oder Homopiperazinogruppe, in denen 

R, eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci.j-Alkylgrup- 
pen substituierte 2-Oxo-tetrahydrofuran-3-yl-, 2-Oxo-te- 
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trahydrofuran-4-yl-, 2-Oxo-tetrahydropyran-3-yl-, 2-Qxo.- 
• tetrahydropyran-4-yl- oder 2-Qxo-tetrahydropyran-5-yl-Grup 
pe darstellt, 

eine in 3-Stelliing durch eine (R^NR,)-, R^O-, R^S-, R,SO- oder 
RySOj-Gruppe svibstituierte Pyrrol idinogruppe, wobei Rg und R^ 
wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine in -3- oder 4-Stellimg durch eine (RgNR^)-, R^O-, R^S-y R,SO- 
Oder R^SOa-Gruppe substituierte Piperidino- oder Hexahydroaze- 
pinogruppe, in denen Rg und R^ wie vorstehend erwahnt definiert 
sind, 

eine durch eine R^-C^,^-alkyl- , (RsNR,).-Ci.^-allcyl-, R,0-Ci.4-al. 
kyl-, R^S-Cj^^-alkyl-, R^SO-C^.^-alkyl-, R^SOa-C^.^-alkyl- oder 
(R^NR,) -CO-Gruppe substituierte Pyrrolidino-, Piperidino- oder 
Hexahydroazepinogruppe, in denen R^ bis R^ wie vorstehend er- 
wShnt definiert sind, 

eine in 3-Stellung durch eine Rc-CO-NR^-, Rg-C^.^-alkylen-CGNR^-, 
(RsNR7)-Ci.,-alkylen-C0NRs-, R^O-Ci^^-alJcylen-CONRs-, R^S-C^^^^al- 
kylen-CONRs-, R7SO-Cx.^-alkylen-CONR5-, R^SOj-C^.^-alkylen-CONRs-, 
2-Qxo-morpholino-Ci.4-alkylen-C0NR5-, Re-Ci.4-alkylen-Y- oder 
Cj.4-Alkyl-Y-Gruppe substituierte Pyrrol idinogruppe, wobei der 
Cj^^-AlJcylteil der C2.4-Alkyl-Y-Gruppe jeweils ab Position 2 
durch eine (R^NR,)-, R,o-, R,S-, R,SO- oder RySOj-Gruppe sub- 
stituiert ist und der 2-Oxo-morpholinoteil durch eine oder 
zwei Cj.j-Alkylgruppen substituiert sein kann, in denen 

Rj bis R7 wie vorstehend erwShnt definiert sind und 

Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Imino-, 
N- (Ci.^-Alkyl) -imino-, Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe 
darstellt. 



eine in 3- oder 4-Stellung durch eine Rg-CO-NR^-, Rs-Ci.^-al- 
kylen-CONRs-, (R5NR,) «C,.,-alkylen-C0NR5-, R^O-C^.^-alkylen-CONRs-, 
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10 



20 



R,S-Ci.«-alkylen-CX)NRs-, R,SO-Ci.«-alkylen-CONRs-, R,SO,-Ci.,-al- 
kylen-CONRs-, 2-0xo-morpholino-C,.«-alkylen-CX)NRs-, R«-Ci.«-al- 
kylen-y- oder C,.«-AlJcyl-Y-6ruppe substitulerte Piperidino- oder 
Hexahydroazepinogruppe, in denen Y wie vorstehend erwahnt de- 
finiert ist, der 2-Oxo-morpholinoteil durch eine oder zwei 
Ci.j-Alkylgruppen substituiert sein kann void der Cj,.,-Alkylteil 
der C,.«-Alkyl-y-Gruppe jeweils ab Position 2 durch eine . 
(RsNR,)-, R,0-, RjS-, R,SO- oder RjSOj-Gruppe substituiert ist, 
wobei Rs bis R, wie vorstehend erwahnt definiert sind. 



eine an einem Ringkohlenstoffatom durch eine Rs-C^.^-alkyl-, 
(RsNR,)-C,.^-alkyl-, R,0-Ci.«-alkyl-, R,S-C».,-alkyl-, R,SO-C..v-al~ 
kyl-, R^SOj-Cj.^-alkyl- oder RsNR,-C»-6ruppe stibstituierte . 
4- (Ca.4-Alkyl) -piperazino- oder 4- (Ci.^-Alkyl) -homopiperazino- 
15 gruppe, in denen R, bis R, wie vorstehend erwShnt definiert 
sind, 

eine in 4-Stellung durch eine Rs-C^.^-alkyl-, R«-CO-, R«-Ci.«-al- 
kylen-CO-, (RsNR,) -Ci.«-alkylen-CX)-, R,o-Ci.,-alkylen-CO-, . 
^S-Ci.t-al}cylen-CO- , R,SO-Ci.,-alkylen-CO- oder R7SOj-Cj.«-alkylen- 
CO-Gruppe substituierte Piperazino- oder Homopiperazinogruppe, 
in denen\Rs bis R, wie vorstehend erwahnt definiert sind, . 

eine in 4-Stellung durch eine C,.«-Alkylgruppe substituierte 
25 Piperazino- oder Homopiperazinogruppe , in denen die C,.4-Alkyl- 
gruppe jeweils ab Position 2 durch eine (RjUR,)-, R,o-, R,s-, 
R,SO- Oder R,SO, -Gruppe substituiert ist, wobei R^ und R, wie 
vorstehend erwShnt definiert sind, 

30 eine durch eine 2-Oxo-inorpholino-C,.4-alkylgruppe substituierte 
Pyrrolidino- , Piperidino- oder Hexahydroazepinogruppe, in 
denen der 2-Oxo-inorpholinoteil durch eine oder zwei C^.j-Alkyl- 
gruppen substituiert sein kcum. 



35 



eine in 3-Stellung durch eine C,.,-Alkyl-Y-Gruppe substituierte 
Pyrrol idinogruppe, in denen Y wie vorstehend erwahnt definiert 
ist und der C,.«-Alkylteil der Ca.«-Alkyl-Y-Gruppe jeweils ab 
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35 



Position 2 durch eine gegebenenfalls durch eine oder zwei 
Ci.j-Alkylgruppen substituierte 2-Oxo-inorpholinogruppe substitu 
iert ist, 

5 eine in 3- oder 4-Stellting durch eine C,.«-AlJcyl-Y-Gruppe 

substituierte Piperidino- oder Hexahydroazepinogruppe, in de- 
nen Y wie 'vorstehend erwahnt definiert ist und der C3.,-Alkyl- 
teil der C,.«-Alkyl-Y-Gruppe jeweils ab Position 2 durch eine 
gegebenenfalls durch eine oder zwei C^.^-Alkylgruppen substitu- 
10 ierte 2-Qxo-morpholinogruppe substituiert ist, 

eine an einem Ringkohlenstof fatom durch eine 2-Qxo-inorpholino- 
C,.,-alkyl-Gruppe substituierte 4- (Ci.i-Alkyl) -piperazino- oder 
4-(Ci.4-Alkyl)-homopiperazinogruppe, in denen der 2-Qxo-morpho- 
linoteil durch eine oder zwei Ci.a-Alkylgruppen substituiert 
sein kann, 

eine in 4-Stellung durch eine 2-Qxo-inozpholino-Ci.,-alkirlen-C0- 
Gruppe substituierte Piperazino- oder Homopiperazinogruppe, in 
denen der 2-Oxo-morpholinoteil durch- eine oder zwei C^.^-Alkyl- 
gruppen substituiert sein kann, 

eine in 4-Stellung durch eine C,.,-Alkylgruppe substituierte 
Piperazino- oder Homopiperazinogruppe, in denen der C,.«-Alkyl- 
teil jeweils ab Position 2 durch eine gegebenenfalls durch 
eine oder zwei C,.a-Alkylgruppen substituierte 2-Oxo-morpholino- 
gruppe substituiert ist, 

eine in 1-Stellung durch den Rest R,, durch eine R6-Ci.^-alkyl-, 
Rfi-CO-, R,-Ci.,-alkylen-CO-, (RgNR,) -Ci.,-alkylen-CO-, R,0-Ci.«-al-. : 
kylen-CO-, R,S-C,.,-alkylen-CO-> R,SO-Cj.,-alkylen-CO- , 
R,SOj-Ci.«-alkylen-CO- oder 2-Oxo-nK5rpholino-C,.«-alkylen-CO- ' 
Gruppe substituierte Pyrrolidinyl- oder Piperidinylgruppe, in 
denen Rs bis R, wie vorstehend erwahnt definiert sind und" der 
2-Oxo-tnorpholinoteil durch eine oder zwei C^.j-Alkylgruppen 
substituiert sein kann. 



20 



25 



30 



wo 02/18370 



PCT/EP01/D9S3S 



- 9 - 

eine in 1-Stellxing durch eine Cj.^-Alkylgruppe substituierte 
Pyrrolidinyl- oder Piperidinylgruppe, in denen der C,.«-Alkyl- 
teil jeweils ab Position 2 durch eine (RsNR,)-, R,o-, R,s-, 
R7SO-, HjSOg- Oder 2-Oxo-morpholinogruppe substituiert ist, 
5 wobei Rj und R, wie vorstehend erwahnt definiert sind und'der 
2.rOxo-inoipholinoteil durch eine oder zwei Cj.j-Alkylgruppen 
s\]bstituiert eein kann, 

eine jeweils am Ringstickstoffatom durch den Rest R,, durch 
10 eine Rs-C,.4-alkyl-, R,-CO-, R,-C».«-alkylen-C30-, (RgNR,) -C^.^-al- 
kylen-CO-, R,0-Cj.«-alkylen-CO-, R,S-Ci.,-alkylen-CO-, 
R,SO-Ci.,-alkylen-CO-, R,SOj-Ci:«-alJcylen-CO- oder 2-Oxo-mor.- 
pholino-Cj.,-alkylen-CO-Gruppe substituierte Pyrrolidin- 
3-yl-NRs-, Piperidin-a-yl-NRs- oder Piperidin-4-yl-NR5,-Gruppe, 
IS in denen R, bis H, wie vorstehend erwahnt definiert ist und der 
2-Oxo-inorpholinoteil durch eine oder zwei Cj.j-Alkylgruppfen 
substituiert sein kann, 

eine jeweils am Ringstickstoffatom durch eine C,.4-Alkylgruppe 
20 substituierte Pyrrolidin-3-yl-NRs-, Piperidin-3-yl-NR5- oder 
Piperidin-4-yl-NRs-Gruppe, in denen der Cj.«-7akylteil jeweils 
ab Position 2 durch eine (R^NR,)-, R,0-, R,S-, R,SO-., R,SOa- oder 
2-Oxo-morpholinogruppe substituiert ist, wobei Rg und R, wie 
vorstehend erwahnt definiert sind und der 2-Qxo-morpholinoteil 
25 durch eine oder zwei Cj.,-Alkylgruppen substituiert sein kann, 

eine R,-Ci.4-alkylen-NRs-Qruppe, in der Rs vmd R, wie vorstehend 
erwalint definiert sind, oder 

iO eine Ca.v-Alkyl-NR«-Gruppe, in denen der C,.,-Alkylteil jeweils 
ab Position 2 durch eine (RsNR,)-, R,o-, R,S-, R,SO-, R,SO,-i oder 
2-Oxo-morpholinogruppe substituiert ist, wobei R, xind R, wie 
vorstehend erwahnt definiert sind und der 2-Oxo-morpholinoteil 
durch eine oder zwei C^.j-Alkylgruppen substituiert sein kann, 

15 

eine durch den Rest R^ oder durch den Rest R, und eine C^v-Al- 
kylgruppe substituierte 2-0xo-morpholin-4-yl-Gruppe, wobei 
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Re eine Cj.^-Alkyl-, Hydroxy-C^.^-alkyl-, Ci^^-Alkoxy-CL^-al- 
kyl-, Di- (Ci.4-Alkyl)-andno-Ci.4-alkyl-, Pyrrol idino-Ci.4-al- 
kyl-,. Piperidino-Ci.4-alkyl-, Morpholino-q.^-alkyl-, 
4-(Ci.4-AlkyI)-piperazino-q.^-alkyl-, C^.^-Alkylsulfanyl- 
Ci-4-alkyl-, Ci.4-Alkylsulfinyl-C3L.4-alkyl-, C^.^-Alkylsulfonyl- 
Ci.4-alkyl- , . Cyan-Ci.4-alkyl- , C^.4-Alkoxycarbonyl-Ci.4-alkyl- , 
Aminocarbonyl-Ci.4-alkyl- , C^.^-Alkyl-aminocarbonyl- 

* Ci.4-alkyl-, Di- (Ci^^-alkyl) -aminocarbonyl-Ci.^-alkyl- , 

i Pyrrolidinocarbonyl-Cj,4-alkyl-, Piperidinocarbonyl-Ci.;- 
alkyl-, Morpholinocarbonyl-Ci.4-alkyl- oder eine 

• 4- (Ci.4-Alkyl) -piperazinocarboriyl-Ci.4-alkylgruppe darstellt, 

eine durch zwei Reste R^ siabstituierte 2-Oxo-Tnorpholin-4-yl- 
Gruppe, wobei Rg wie vorstehend erwahnt definiert ist und die 
beiden Reste R^ gleich oder verschieden sein konnen, 

eine 2-Qxo-morpholin-4-yl-Gruppe, in der die beiden Wasser- 
stoffatome einer Methylengruppe durch eine gegebenenfalls 
durch eirie oder zwei Cv-a-Alkylgruppen substituierte -(CHaO^-, 
-CHLj-Y-CHj-, -CHa-Y-Ca^-CHa-, -CHaCHj-Y-CHaCHa- oder 
-Ci^CHa-Y-CHaCHaCI^- Brucke ersetzt sind, wobei 

m dife Zahl 2, 3, 4, 5 oder 6 und 

Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Sulfinyl-, Sul- 
fonyl- Oder C^.^-Alkylimino-Gruppe darstellen, 

eine 2-Qxo-morpholin-4-yl-Gruppe, in der ein Wassers toff atom 
in 5-Stellung zusairanen mit einem Wasserstof fatom in 6-Stellung 
durch eirie -{CHa)^-, -GHj-Y-CHa-, -CHa-Y-CHaCHa- oder 
-CHa-CHa-Y-CHa- Brflcke ersetzt ist, wobei 

Y wie vorstehend erwahnt definiert ist imd 
n die Zahl 2, 3 oder 4 darstellt, 

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, unter den bei der 
Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahnten Arylteilen 
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eine Phenylgruppe zu verstehen ist, die diirch mono- oder di- 
sxabstituiert sein kann, wobei die Siibstituenten gleich oder 
verschieden sein konnen und • 

Rj ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine q.^-Alkyl-^ 
Trifluormethyl- oder C^.j-Alkoxygruppe darstellt, oder 

zwei Reste R^, sofem sie an benachbarte Kohlenstof fatome 
gebunden sind, zusammen eine Cj.^-Alkylen-, Methylendioxy- 
Oder 1 , 3 -Butadien- 1 , 4 -ylengruppe. darst ellen . 

Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind 
diejenigen, in denen 

Ra ein Wasserstof fatom, 

eine 1- Phenyl ethyl-, 3-Methylphenyl-, 3-Chlorphenyl-, 
STProirphenyl- oder 3-Chlor-4-f luorphenylgruppe. 

Re ein Wasserstoffatom, 

X ein Stickstoffatom, 

A eine 1,2 -Vinyl en- oder Ethinyl engruppe, 
B ein Wasserstof f atom, 

C eine -O-CI^CHa-, -O-CHjCHjCH,- oder -O-CHjCHjCHjCH,- Gruppe, 
wobei der Alkylenteil jeweils mit dem Rest D verknupft ist, 
und 

D eine Piperidinogruppe, in der die beiden Wasserstoffatome in 
4-Stellung durch eine -CH^-O-CO-CHj-, -CH^CHa-O-CO- , 
-CHjCHj-O-CO-CHj-, -O-CO-CH2-NCH3-CH2- Oder -0-CO-CH,-0-CH,-Brucke 
ersetzt sind. 
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eine Piperazinogruppe, in der ein Wasserstoffatom in 3-Stel- 
lung zusairanen mit dem Wasserstoffatom in 4-Stellung durch eine 
-CO-0-CH,-CHj- Oder -C3I,-0-C0-CH,-Bracke ersetzt sind, wobei 
jeweils das linke Ende der vorstehenden Brucken an die 3rStel- 
5 liing des Piperazinoringes gebunden ist, 

eine Piperidinogruppe, die in 4-Stellung durch eine 2-Oxo-mor- 
pholino- Oder 2-Oxo-morpholinomethylgruppe substituiert ist, 
wobei der 2-Oxo-niorpholinoteil jeweils durch eine oder zwei 
10 Methylgruppen substituiert sein kann, 

eine Piperazinogruppe, die in 4-Stellung durch eine 2-Qxo- 
tetrahydrofuran-3-yl- oder 2-Oxo-tetrahydrofuran-4-yl-Gruppe 
substituiert ist, 

15 

eine Piperidinogruppe, die in 4-Stellung durch eine R,S-Gruppe 
substituiert ist, wobei 

Rj eine 2-Qxo-tetrahydrofuran-3-yl- oder 2-Oxo-tetra- 
0 hydrofuran-4-yl-Gruppe darstellt, 

eine Piperazinogruppe, die in 4-SteHung durch eine 2-Q3a>- 
tetrahydrofuranylmethyl- oder 2-Oxo-tetrahydrofuranylcar- 
bonylgruppe substituiert ist. 



eine Piperazinogruppe, die in 4-Stellung durch eine [2-{2-Oxo- 
tetrahydrof uran- 3 -ylsulf enyl ) ethyl ] gruppe substituiert ist , 

eine Piperidin- 4 -yl- Gruppe, die in 1-Stellung durch eine . 
2-Qxo-tetrahydrofuran-3-yl- oder 2-Qxo-tetrahydrofuran-4ryl- 
Gruppe substituiert ist, 

eine 2-0xo-morpholin-4-ylgruppe, die durch eine Methoxymethyl- 
oder Methoxyethylgruppe substituiert ist, 

eine 2-Qxo-morpholin-4-ylgruppe, in der die beiden Wasser- 
stoffatome einer Methylengruppe durch eine -CHjCHjCHjCtt,- , 
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-CHaCHjCHjCHjCHa-, -CHa-O-CHjCHj- Oder -CHjCHj-O-CHaCHj-Brucke- 
ersetzt sind, • 

bedeuten, deren .Tautomere, Stereoisomere und deren Salze. 

Besonders bevorzugte Verbindiingen der obigen allgemeinen For- 
mel I Bind diejenigen, in denen 

Ra ein Wasserstoffatom, 

eine 1-Phenylethyl- oder 3-Chlor-4-fluorphenylgruppe, 

ein Wasserstoffatom, 
X ein Stickstof fatom, 
A eine 1, 2-Vinylengruppe, 
B ein Wasserstoffatom, 

C eine -O-CH2CH2-, -O-CHaCHjCHa- oder -O-CH^CHjCH^CH^- Gruppe, 
wobei der Alkylenteil jeweils mit dem Rest D verknupft ist, 

\md J, 

D eine Piperazinogruppe, die in 4-Stelliang durch eine 2-Oxo- 
tetrahydrofuran-4-yl- oder 2-Qxo-tetrahydrofuran-5-ylcarbonyl- 
Gruppe substituiert ist, bedeuten, 

deren Tautomere, Stereoisomere und deren Salze. 

Beispielsweise seien folgende besonders bevorzugte Verbin- 
dungen der obigen allgemeinen Formel I erwahnt: 

(1) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7- {3- [4- (2-oxo-tetrahy- 
drofuran-4-yl) -piperazin-l-yl] -propyloxy}-6- [ (vinylcarbonyl) - 
amino] -chinazolin. 
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(2) 4-1 (3-Chlor-4-f luor-phenyDamino] -7- (2-{4- [ (S) - (2-oxo-te- 
trahydrofuran-5-yl) carbonyl] -piperazin-l-yl} -ethoxy) -6- [ (vi- 
nylcarbonyl) amino] -chinazolin, 

5 (3) 4-I{J?)-(l-Phenyl-ethyl)aminoJ-7-{2-t4-(2-oxo-tetrahydrofu- 
ran-4-yl) -piperazin-l-ylj -ethoxy)-6- [ (vlnylcarbonyl) amino] - 
chinazolin und 

(4) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -7- {2- [4- <2-oxo-tetra- 
10 hydrofuran-4-yl) -piperazin-l-yl] -ethoxy)-6- ( (vinyl carbonyl) - 
amino] -chinazolin, 

deren Tautomere, Stereoisomere und deren Salze. 

15 Die Verbindungen der allgemeinen Pormel I lassen sich bei- 
spielsweise nach folgendem Verfahren herstellen: 

a. Umsetzimg einer Verbindung der allgemeinen Formel 



■ 20 




, (II) 



in der 



25 



R. bis R^, c, D und xmd X wie eingangs erwShnt definiert sind, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z, - CO - A - B , (III) 



in der 

A und B wie eingangs erwahnt definiert sind und 
30 eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom,. z.B. ein Chlor- 
oder Bromatom, oder eine Hydroxygruppe darstellt. 
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Die Umsetzung wird gegebenenfalls in einem liosungsmittel oder 
Losungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Dimethyl formamid, 
Acetonitril, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Methylen- 
chlorid/Tetrahydrofuran oder Dioxan gegebenenfalls in Gegen- 
wart einer anorganischen oder organischen Base und gegebenen- 
falls in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels zwecJctnaEi- 
gerweise bei Temperaturen zwischen -80 und 150«>C, vorzugsweise 
bei Ten^jeraturen zwischen -60 und 80«»C, durchgef flhrt . 

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel III, in der eine 
Austrittsgruppe darstellt, wird die Umsetzung gegebenenfalls 
in einem Losungsmittel oder Ldsungsmittelgemisch wie Methylen- 
chlorid, Dimethylformamid, Acetonitril, Toluol, Chlorbenzol, 
Tetrahydrofuran, Methylenchlorid/Tetrahydrofuran oder Dioxan 
zwecJcmaSigerweise in Gegenwart einer tertiaren organischen 
Base wie Triethylamin, Pyridin, 2-Dimethylaminopyridin oder 
N-Ethyl-diisopropylainin (Hunig-Base) , wobei diese organischen 
Basen gleichzeitig auch als Losiingsmittel dienen konnen, oder 
in Gegenwart einer anorganischen Base wie Natriumcaybonat, 
Kaliumcarbonat oder Natronlauge zweckmaSigerweise bei Tempe- 
raturen zwischen -80 und 150»C, vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen -60 und 80«»C, durchgef uhrt . 

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel ill, in der eine 
Hydroxygruppe darstellt, wird die Umsetzung vorzugsweise in 
Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart 
von ChlorameisensSureisobutylester, Thionylchlorid, Trimethyl- 
chlorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid. Hexamethyl- 
disilazan, N,N' -Dicyclohexylcarbodiimid, N,N' -Dicyclohexyl- 
carbodiimid/N-Hydroxysuccinimid oder 1-Hydroxy-benztriazol und 
gegebenenfalls zusatzlich in Gegenwart von 4-Dimethylamino- 
pyridin, N,N' -Carbonyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Tetra- 
chlorkohlenstoff zweckmagigerweise in einem Losungsmittel wie 
Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, Dioxan, Toluol, Chlorbenzol, 
Dimethylsulfoxid, Bthylenglycoldiethylether oder Sulfolan und 
gegebenenfalls in Gegenwart eines Reaktionsbeschleunigers wie 
4-Diinethylaminopyridin bei Temperaturen zwischen -80 und 
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150 vorzugsweise j^doch bei Temperaturen zwischen -60 und 
80^ C, durchgef uhrt . 

Die Umsetziing wird jedoch besonders vorteilhaft mit Acrylsaure 
imd Acrylsaurechlorid in Gegenwart von Triethylamin durchge- 
fCihrt. ' 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenen- 
falls vorhandene reaktive Gruppen wis Kydraxy", Carboxy- .oder 
Iminogjnippen wahrend der Umsetzung durch ubliche Schutzgruppen 
geschutzt werden^ welche nach der Unusetziing "wieder abgespalten 
werden. 

Beispielsweise kotnmt als Schutzrest fur eine Hydroxygruppe die 
Trimethylsilyl-, Acetyl-, Benzoyl-, Methyl-, Ethyl-, tert. Bu- 
tyl-, Trityl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranylginippe, 

als Schutzreste fQr eine Carboxygruppe die Trimethylsilyl^, 
Methyl-, Ethyl-, tert. Butyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyran- 
ylgruppe .und 

als Schutzreste fur eine Iminogruppe die Fortnyl-, Acetyl-,. 
Trif luoracetyl - , Ethoxycarbonyl - , tert . Butoxycarbonyl - , 
Benzyloxycarbonyl-, Benzyl-, Methoxybenzyl- oder 2,4-Di- - 
ethoxybenzylgruppe in Betracht. 

Die gegebenenfalls anschlieiSende Abspaltung eines verwendeten 
Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydrolytisch in einem ^ 
wassrigen L6sujigsTnittel> z.B, in Wasser, Isopropanol/Wasser, 
Bssigsaure/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, 
in Gegenwart einer Saure wie Trif luoressigsaure, Salzsaure 
oder Schwef el saure oder in Gegenwart einer Alkalibase wie. 
Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder aprotisch, z.B. in 
Gegenwart von Jodtrimethylsilan, bei Temperaturen zwischen 0 
\ind 120^0, vorzugsweise bei Tenqperaturen zwischen 10 und 
100«C. 
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Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxy- 
carbonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise hydrogenolytisch, 
z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Pal- 
ladiuin/Kohle in einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, 
5 Ethanol, Essigsaureethylester oder Eisessig gegebenenf all® 
unter Zusatz einer Saure wie Salzsaiire bei Temperaturen zwi- 
schen 0 und 100 ^C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur^n 
zwischen 20 \md GO^C, und bei einem Wasserstof fdruck von .1 bis 
7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. Die Abspaltung 
10 eines 2 , 4-Diniethoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in 
TrifluoressigsSure in Gegenwart von Anisol. 

Die Abspaltung eines tert. Butyl- oder tert .Butyloxycarbonyl^ 
restes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer SSure 
15 wie Trif luoressigsaure oder Salzsaure oder durch Behandlung 
mit Jodtrimethylsilan gegebenenfalls unter Verwendung eines 
Losungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan, Methanol oder Di- 
ethylether. 

Die Abspaltung eines Trif luoracetylrestes erfolgt vorzugsweise 
durch Behandlung mit einer Saure wie Salzsaure gegebenenfalls 
in Gegenwart eines Losungsmittels wie Essigsaure bei Ten^pera- 
turen zwischen 50 vmd 120oc oder durch Behandlung mit Natron- 
lauge gegebenenfalls in Gegenwart eines Losungsmittels wie Te- 
trahydrofuran bei Temperaturen zwischen 0 vmd SO^C. 

Femer konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I, wie bereits eingangs erwahnt wurde, in ihre Enantiome- 
ren und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden. So k6nnen .bei- 
spielsweise cis-/trans-Gemische in ihre cis- und trans-Iso- 
mere, und Verbindungen mit mindestens einem. optisch aktiven 
Kohlenstoffatom in ihre Enantiomeren aufgetrennt werden. 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen cis-/trans-Ge- 
mische durch Chroma tographie in ihre cis- imd trans -Isomeren, 
die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, welche 
in Racematen auftreten, nach an sich bekannten Methoden (siehe 



wo 02/18370 



PCT/EPOl/09535 



- 18 - 

Allinger N. L. xind Eliel E. L. in "Topics in Stereochemistry", 
Vol. 6, Wiley Interscience, 1971)) in ihre optischen Antipoden 
und Verbindungen der allgemeinen Formel I mit mindestens 2 
asymmetrischen Kohl ens toff at omen auf Gnind ihrer physikalisch- 
5 chemischen Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, z.B. 
d\irch Chromatographie und/oder fraktionierte Kristallisation, 
in ihre Diastereomeren auftrennen, die, falls sie in racemi- 
scher Form anfallen, anschlieSend wie oben erwahnt in die En- 
antiomeren getrennt werden konnen. 
10 ... 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulen- 
trennung an chiralen Phasen oder durch Umkristallisieren aus 
einem optisch aktiven Losungsmittel oder durch Ometzen mit 
einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate.wie 
15 z.B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, ins- 
besondere Sauren und ihre aktivierten Derivate Oder Alkohole, 
und Trennen des auf diese Weise erhaltenen diastereomeren - 
Salzgeraisches oder Derivates, z.B. auf Grund von verschiedenen 
Ldslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder 
Derivaten- die f reien Ttotipoden durch Einwirkung geeigneter 
Mittel freigesetzt werden kdnnen. Besonders gebrauchliche, 
optisch aktive Sauren sind z.B. die D- und L-Formen von Wein- 
saure oder Dibenzoylweinsaure, Di-o-Tolylweinsaure, Apfersau- 
re, Mandelsaure, Camphereulf onsaure, Glutaminsaure, Asparagin- 
saure oder Chinasaure. Als optisch aktiver Alkohol kommt bei- 
spielsweise (+) - oder (-) -Menthol und als optisch aktiver 
Acylrest in Amiden beispielsweise (+)-oder (-) -Menthyloxycar- 
bonyl in Betracht. 

Desweiteren k6nnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in 
ihre Salze, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in 
ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder 
organischen Sauren, ubergefuhrt werden. Als Sauren kommen 
hierfur beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoff satire, Schwe- 
felsaure,. Methansulfonsaure, Phosphor saure, Fumareaure, Bem- 
steinsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Weinsaure oder Malein- 
saure in Betracht. 
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Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindumgen der allgemei- 
nen Formeln II bis III sind teilweise literaturbekannt Oder 
man erMlt diese nach an sich literaturbekannten Verfahren 
(siehe Beispiele I bis IX) . 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die erf indungsgemafien 
Verbindungen der allgemeinen Formel I und ihre physiologisch 
vertraglichen Salze wertvolle pharmakologische Bigenschaften 
auf , insbesondere eine Hemrawirkung auf die durch den Epidermal 
Growth Pactor-Rezeptor (BGP-R) vermittelte Signaltransduktion, 
wobei diese beispielsweise durch eine Inhibition der Liganden- 
bindung, ^der Rezeptordimerisieriong oder der Tyrosinkinase . 
selbst bewirkt werden kann. AviSerdem. ist es moglich, daS die 
Signaim>ertragung an waiter abwSrtsliegenden Kbmponenten . 
blockiert wird. 

Die biologischen Bigenschaften der neuen Verbindvmgen wurden 
wie folgt geprfift: 

Die Hemmung der EGP-R vermittelten Signaliasertragxmg kaxia z.B. 
mit Zellen nachgewiesen werden, die hxunanen EGP-R exprimieren 
und deren Uberleben und Proliferation von Stimulierung dxirch 
EQP bzw.. .TGP-alpha abhangt. Hier wurde eine Interleukin- • 
3-(IL-3) abhangige Zellinie murinen Ursprungs verwendet, die 
derart genet isch verandert wurde, dafi sie funktionellen hvima- 
nen EGP-R ejqprimiert. Die Proliferation dieser F/L-HERc ge- 
nannten Zellen kann daher entweder durch murines IL-3 oder 
durch EGP stimuliert werden (siehe von Rflden, T. et al. in 
EMBO J. 2, 2749-2756 (1988) und Pierce, J. H. et al. in - 
Science 223., 628-631 (1988)}.. 

Als Ausgangsmaterial fQr die F/L-HERc Zellen diente die Zell- 
linie FDC-Pi, deren Herstellung von Dexter, T. M. et al. in J. 
Exp. Med. 252^ 1036-1047 (1980) beschrieben wurde. Altemativ 
kdnnen aber auch andere Wachstumsfaktor- abhangige Zellen ver- 
wendet werden (siehe beispielsweise Pierce, J. H. et al. in 
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Science 213, 628-631 (1988), Shibuya, H. et al. in Cell 
57-67 (1992) iind Alexander, W. S. et al. in BMBO J. Ifl, 3-683- 
3691 (1991)). zur Expression- der humanen BGP-R cDNA (siehe 
Ullrich, A. et al. in Nature 418-425 (1984)) wurden re- 

5 kombinante Retroviren verwendet, wie in von Ruden, T. et al., 
EMBO J. 2, 2749-2756 (1988) beschrieben, mit dem Unterschied, 
daS zur Expression der EGF-R cDNA der retrovirale Vektor LXSN 
Csiehe Miller, A. D. et al, in BioTechniques 2, 980-990 
(1989)) eingesetzt wurde \ind als Verpackungszelle die Linie 
10 GP+E86 (siehe Markowitz, D. et al. in. J. Virol. £2, 1120-1124 
(1988)) diente. 

Der Test wurde wie folgt durchgef iihrt : 

F/L-HERc Zellen wurden in RPMI/1640 Medium (BioWhittaker) ; 
supplement iert mit 10 % foetalem Rinderserum (PCS, Boehringer 
Mannheim) , 2 mM Glutamin (BioWhittaker) , Standardantibiotika 
und 20 ng/ml humanem EOF (Promega) , bei 37«»C und 5% CO2 kulti- 
viert. Zur Untersuchung der inhibitorischen Aktivitat der er- 
findungsgemaEen Verbindungen wurden 1,5 x 10^ Zellen pro Ver- 
tiefung in Triplikaten in 9 6 -Loch-Plat ten in obigem Medium 
(200 fil) kultiviert, wobei di'fe Proliferation der Zellen ent- 
weder mit EGP (20 ng/ml) oder murinem IL-3 stimuliert wurde. 
Als Quelle fikr IL-3 diehten KulturQberstande der Zellinie • 
X63/0 mIL-3 (siehe Karasuyama, H. et al.in Eur. J. Immunol, 
la, 97-104 (1988)). Die erf indungsgemafien Verbindungen wurden 
in 100% Dimethyl sulfoxid (DMSO) gelost und in verschiedenen 
Verdflnnurigen den Kulturen zugeffigt, wobei die maximale DMSO 
Itenzentration 1% betrug. Die Kulturen wurden fur 48 Stxinden 
bfei 37««C inkubiert. 

Zur Bestimraung der inhibitorischen AktivitSt der erfindungs- 
gemSSen Verbindungen wurde die relative Zellzahl mit dem Cell 
Titer 96TM AQueous Non-Radioactive Cell Proliferation Assay 
(Promega) in O.D. Einheiten gemessen. Die relative Zellzahl 
*»urde in Prozent der KOntrolle (P/LHBRc Zellen ohne Inhibitor) 
berechnet und die Wirkstoffkonzentration, die die Prolifera- 
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tion der Zellen zu 50% hetnmt (IC50), abgeleitet. Hierbei wur- 
den folgende Ergebnisse erhalten: 



Verbindung 
(Beispiel Nr.) 


Heiranung der EGF-abhSngigen 
Proliferation IC50 f^M] 


1(2) 


12 



5 Die erf indungsgemSSen Verbindungen der allgemeinen Pormel I 
hemmen somit die Signal transdukt ion durch Tyrosinkinasen, .wie 
am Beispiel des humanen BGP-Rezeptors gezeigt wurde, und- sind 
daher nutzlich zur Behandlung pathophysiologischer Prozesse, 
die durch Uberfunktion von Tyrbsinkinasen hervorgerufen wer- 
10 den. Das sind z.B. benigne Oder maligne Tumoren, insbesondere 
Tumoren epithelialen und neuroepithelialen Ursprungs, Metasta- 
sierung sowie die abnorme Proliferation vaskularer Endothel- 
zellen (Neoangiogenese) . 

15 die erf iriiJungsgemafien Verbindungen sind auch nutzlich zur Vor- 
beugung und Behandlxmg von Erkrankungen der Atemwege und der 
Lunge, die mit einer vermehrten oder veranderten Schleimpro- 
duktion einhergehen, die durch Stimulation von Tyrosinkinasen 
hervorgeilTifen wird, wie z.B. bei entzGndlichen ErJcrankungen 

20 der Atemwege wie chronische Bronchitis, charonisch obstruktive 
Bronchitis, Asthma, Bronchiektasien, allergische oder nicht- 
allergische Rhinitis oder Sinusitis, zystische Fibrose, aa-An- 
titrypsih-Mangel, oder bei Husten, Lungeneirphysem, Lungenifib- 
rose und' hyperreaktiven Atemwegen. 

15 

Die Verbindungen sind auch geeignet fOr die Behandlung von Er- 
krankungen des Magen-Darm-Traktes und der Gallengange urid 
-blase, die mit einer gestorten Aktivitat der Tyrosinkinasen 
einhergehen, wie sie z.B, bei chronisch entzundlichen Veran- 
0 derungen zu finden sind, wie Cholezystitis, M. Crohn, Colitis 
ulcerosa, und Geschwaren im Magen-Darm-Trakt oder wie sie bei 
Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes, die mit einer vermehrten 
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Sekretion einhergehen, vorkommen, wie M. M^n^trier, sezemie- 
rende Adenome imd Proteinverlustsyndrome, 

desweiteren zur Behandlung von Nasenpolypen. sowie von Polypen 
5 des Gastrointestinaltraktes unterschiedlicher Genese wie z.B. 
villose Oder adenomatose Polypen des Dickdarms, ciber auch* von 
Polypen bei familiarer Polyposis coli, bei Darmpolypen im Rah- 
inen des Gardner- Syndroms, bei Polypen im gesamten Magen-Daxm- 
Trakt bei Peutz-Jeghers-Syndrom, bei entzundlichen Pseudopoly- 
10 pen, bei juvenilen Polypen, bei Colitis cystica profunda und 
bei Pneumatosis cystoides intestinales • 

AuBerdem koimen die Verbindixngen der allgemeinen Formel I"und 
deren physiologisch vertraglichen Salze zur Behandlxing von 

^15 Nierenerkrankungen, insbesondere bei zystischen VerSnderungen 
wie bei Zystennieren, zur Behandluaag von Nierenzysten, die 
idiopathischer Genese sein konnen oder im Rahmen von Syndromen 
auftreten wie z.B. bei der tubeiroser Sklerose, bei dem von- 
Hippel-Lindau- Syndrom, bei der Nephronophthisls und Mark- • 

^ 20 schwammniere sowie anderer Krankheiten verwendet werden, die 
durch aberrante Punktion von Tyros inkinasen verursacht werden, 
wie z.B. epidermaler Hyperproliferation (Psoriasis), inflam- 
matorischer Prozesse, Erkrankiingen des Immunsystems, Hyper- 
proliferation hamatopoetischer Zellen etc.. 

25 

Aut Grund ihrer biologischen Bigenschaf ten konnen die erf in- 
dungsgem&Sen Verbindungen allein oder in Kombination mit an- 
deren pharmakologisch wirksamen Verbindungen angewendet wer- 
den, beispielsweise in der Tumortherapie in Monotherapie oder 

30 in Kombination mit anderen Anti-Tumor Therapeutika, beispiels- 
weise in Kombination mit Topoisomerase-Inhibitoren (z.B. Eto- 
poside) , Mitoseinhibitoren (z.B. Vinblastin) , mit Nuklein- 
sauren ihteragierenden Verbindungen (z.B. cis-Platin, Cyclo- 
phbsphamid, Adriamycin) , Hormon-Antagonisten (z.B. Tamoxifen), 

35 Inhibitoren metabolischer Prozesse (z.B. 5-FU etc.), Zytokinen 
(z.B. Interf eronen) , Antikdzpem etc. Fur die Behandlimg von 
Atemwegserkrankungen konnen diese Verbindungen allein oder in 
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Kombination mit anderen Atemwegstherapeutika, wie z.B. sekre- 
tolytisch, broncholytisch und/oder entzQndungshenunend wirk*- 
samen Substanzen angewendet werden. Fur die Behandlung von 
Erkrankimgen im Bereich des Magen-Darm-Traktes konnen diese 
Verbindungen ebenfalls alleine oder in Kombination mit Moti- 
litats- Oder Sekretions-beeinflussenden oder entzundxings- . 
hemmenden Svibstanzen gegeben werden. Diese Kombinationen . 
konnen entweder simultan oder sequent iell verabreicht werden. 

Die Anwendung dieser Verbindungen entweder alleine oder in 
Kombination mit anderen Wirkstoffen kann intravends, stibkutan^ 
intramuskular, intraurektal, intraperitoneal, intranasal, durch 
Inhalation oder transdermal oder oral erfolgen, wobei zur • 
Inhalation insbesondere Aerosol formulienmgen geeignet sind. 

Bei der pharmazeutischen Anwendung werden die erf indungsge- 
maSen Verbindungen in der Regel bei warmblutigen Wirbeltieren, 
insbesondere beim Menschen, in Dosierungen von 0,01-100 mg/kg 
Korpergewicht, vorzugsweise bei 0,1-15 mg/kg verwendet. Zur 
Verabreichung werden diese mit einem oder mehreren ublichen 
inerten Tragerstoffen und/oder Verdiuinungsmitteln, z.B. mit 
Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellu- 
lose, Magnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure> 
Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanol, Wasser/ Glycerin, Wasser/- 
Sorbit, Wasser/Polyethylenglykol , Propyl englykol, Stearylal- 
kohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Substanzen wie 
Hartfett oder deren geeigneten Gemischen in {U^liche galenische 
Zta)ereitungen wie Tabletten, Drag^es, Kapseln, Pulver, Suspen- 
sionen, Losxingen, Sprays oder Zapfchen eingearbeitet . 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die vorliegende Erfindung 
naher erlautem ohne diese zu beschranken: >>: 

Herstellung der Ausgangsverbindungen : • 



Bei spiel I 
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6-Amino-4- [ (3-chlor-4-fluor-phenyl) amino] - 7-{3~ [4- (2-oxo- 
■ tetrahvdrofuraTi-4'Vl ) -ninerazin-i -vl 1 -propyinyy) ^chin;.^ni -in 
610 mg 4-. [(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-nitro-7-{3-[4- (2- 
oxo-tetrahydrofuran-4-yl) -piperazin-l-yl] -propyloxy}-china- 
zolin \md 268 mg Eisenpulver werden in 22 ml Ethanol suspen- 
diert und zum Sieden erhitzt. Dann werden 0.76 ml Eisessig und 
0,50 ml Wasser zugegeben. Innerhalb weniger Minuten entsteht 
eine klare braiuie Ldsung und nach einer Stixnde ist die Reduk- 
tion beendet. Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch ein- 
geengt. Der Ruckstand wird mit Methyl enchlor id vefrGhrt, mit 
wenigen Brocken Eis versetzt und mit 1 ml 15N Natroniauge • 
alkalisch gestellt. Die wSfirige Phase wird abgetrennt und 'mit 
Methyl enchl or id/Methanol (95:5) extrahiert. Die vereinten. or- 
ganischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, uber Magnesium- 
sulfat getrocknet und eingeengt. Der harzartige Ruckstand; wird 
durch Verruhren mit tert-Butylmethylether zur Kristallisation 

gebracht. Der gelbliche Feetstbff wird abgesaugt und im Vakuum 
getrocknet . 

Ausbeute: '437 mg (76 % der Theorie) , 

Rj-Wert: 0.30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier-- 
te, waSrige Ammoniaklosung = 90:10:0:1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 515, 517 [M+H]* 

Analog Beispiel I werden folgende Verbindungen erhalten: ... 

(1) 6-Amino-4- [ (3-chlor-4-fluor-phenyl) amino] -7- (2-{4- [(S)^- (2- 

oxo-tetrahydrofuran-S-yDcarbonyll -piperazin-l-yl}-ethoxy) - 
chinazolin 

Rj-Wert: 0.38 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
te, waSrige Ammoniaklosung = 90:10:0.1) 
Massenspektrum (BSI*) : m/z = 529, 531 [M+H]* 

(2) 6-Amino-4- [ (R) - (1-phenyl-ethyl) amino] -7- {2- [4- (2-oxo-te* 
trahydrof uran-4 -yl) -piperazin-l-yl] -ethoxy) -chinazolin 
Rg-Wert : 0.36 (Kieselgel , Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
te, waSrige Ammoniaklosung = 90:10:1) 
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Massenspektrum (ESI*): m/z = 477 [M+H]* 

(3) 6-Ainino-4- [ (3-chlor-4-fluor-phenyl) amino] -7-{2- l4-(2-Qxo- 
tetrahydrofuran-4-yl) -piperazin-l-yl] -ethoxy}-chinazolin 

• 5 Rj-Wert: 0.29 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 

» te, waSrige Arnmoniaklosung = 90:10:1)- 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 501, 503 [M+H]* 

RAi«pi'^1 TT 

10 

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -6-nitro-7-{3- [4- (2-oxo- : 

tet:yahyd 'rr>fnran;-4--yl \ ->pipera7!-t^-1 -yl 1 ->p-ropyTovy} ^nhinagol in 
1.10 g 4-. [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino) -7- (3-methansulfonyl- 
oxy-propyloxy) -6-nitro-china2olin und 2.33 g 4-Pipera2in-lryl- 

15 dihydro-fiiran-2-on x 2 . Trif luoressigsaure in 25 ml Acetonitril 
werden mit 360 mg Natriumiodid iind 1.63 g Kaliumcarbonat. ver- . 
setzt. Das Reaktionsgemisch wird etwa zwei Stunden unter Ruck- 
fluS erhitzt. Zur Aufarbeitung werden. die anosrganischen Salze 
abfiltriert und mit Essigester und Methyl enclilorid/Methanol 

20 nachgewasphen. Das Filtrat wird eingeengt und der Eindampf- 
rdckstand in Methylenchlorid/Methanol aufgenommen. Die Losung 
wird mit Wasser gewaechen, uber Magnesiumsulf at getrocknet^ und 
eingeengt. Der gelbe, harzartige Ruckstand wird uber eine Kie- 
selgelsaule mit Methylenchlorid/Methanol/konzentrierter, waS- 

25 riger Ammoniaklosung (95:4:1) chromatpgraphiert . Man erhalt 
die Titelverbindung als gelben Feststoff . 
Ausbeute: 625 mg (49 % der Theorie) , 

Rj-Wert: 0.45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
te, waSrige Ammoniakl6sxing = 90:10:0.1) 
30 Massenspektrum (ESI*): m/z = 545, 547 [M+Hj* 

Analog Beispiel II werden folgende Verbindungen erhalten: ' 

(1) 4- l(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] 77-{2- [4- (tert .butyloxy- 
35 carbonyl) -piperazin-l-yl] -ethoxy} -6-nitro-chinazolin 

R^-Wert: 0.42 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
te, waSrige Ammoniaklosung = 90:10:1)' 
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(2) 4- [ (R) - (1-Phenyl -ethyl) amino] -7- {2- [4- (tert .butyloxycar- 
bonyl) -piperazin-l-yl] -ethoxy}-6-nitro-china2olin 

Ri-Wert: 0.20 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 521 [M-H]" 

(3) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -7- {2- [4- (2-oxo-tetra- 
hydrofuran-4-yi) -piperazin-l-yl] -ethoxy}-6-nitro-chinazolin 
Rt-Wert: 0.43 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
te, waSrige AmmoniEdcldsting = 90:10:0.1) 

Massenspektrum (ESI~) : m/z = 529, 531- [M-H]" 

(4) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-{3-[4-(tert.- 
butyloxycarbonyl> -piperazin-l-yl] -propyloa^} -6-nitro- 
chinazolin 

Rf-Wert: 0.55 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) • 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 561, 563 IM+H]* 

(5) : 4- [ ('3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -7-{4- [4- (tert.- 
butyloxycartKDnyl) -piperazin-l^yl] -butyloxy}-6-nitro-chinazolin 
Rf-Wert: 0.49 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI*): ro/z = 597, 599 [M+Na]* 

Beifipipl TTT 

4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyDamino] -7- (S-methansulfonyloxy-pro- 
dvIqxv) -fi-nir.ro-rhina^r^l-Sp ^ ^ 

2u. 4 . 60 g 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -7- (3-hydroxy-pro- 
pyloxy)-6-nitro-chinazolin und 4.29 ml Diisopropylethylamin in 
150 ml Methylenchlorid werden bei Raumtemperatur iinter Rtihren 
0.96 ml Methansulfonsaurechlorid getropft. Das Reaktionsge- 
misch wird etwa 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt, dann 
werden nochmals O.l ml Methansulfonsaurechlorid zugegeben; 
Nach etwa einer Stunde ist die Umsetzung vollstandig und die 
trube Reaktionslosung wird mit Eiswasser versetzt. Es fallt 
ein dicker, gelblicher Niederschlag aus, welcher abgesaugt. 
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mit wenig Methylenchlorid und Wasser gewaschen vmd im Exsik- 

kator getrocknet wird. 

Ausbeute: 5.06 g (92 % der Theorie) , 

R^-Wert: 0.43 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) 
Massenspektnim (ESI"): m/z = 469, 471 [M-HJ" 

Analog Beispiel III warden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4- I (3-Chlor-4-f luor-phenyl)amino] -7- (2-methansulfonyloxy- 
ethoxy) -e-nitro-chinazolin 

Rg-Wert: 0.53 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
te, wafirige Aitimoniaklosimg = 90:10:1) 
Massenspektrum (ESr) : m/z « 455, 457 [M-H]' 

(2) 4- [ (R) - (1 -Phenyl -ethyl) amino] -7- (2-methansulfonyloxy-eth- 
oxy) ~6-nit*ro-chinazolin 

Rg-Wert: 0.45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 95:5) « 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 431 [M-H]" 

(3) 4- I (3^*Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- (4-methansulfonyloxy- 
butyloxy) -6-nitro-chinazolin 

R^-Wert: 0.42 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol » 95:5) • 
Massenspektrum (ESI'): m/z » 483, 485 [M-H]" 

Beiflpifti TV 

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -7- (3-hydroxy-propyloxy) - 

Zu »21.30 g 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-[3-(tetra-- 
hydropyrah-2-yloxir) -propyloxyj -6-nitro-chinazolin (Rohprodukt 
aiis Beispiel V) in 200 ml Methanol werden 3: 00 ml konzentrier- 
te Salzsaiire getropft. Dabei fallt ein gelber Niederschlag 
aus. Die Suspension wird noch etwa 3.5 Stunden bei 50**C ge- 
ruhrt. Zur Aufarbeitung wird das Methanol am Rotationsver-- 
dampfer im Vakuum abdestilliert . Der Ruckstand wird mit Essig- 
ester und etwas Biswasser versetzt \ind mit Natronlauge alka- 
lisch gestellt. Die organische Phase wird mit Wasser und ge- 
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sSttigter. Natriumchlorid-Losung gewaschen und bleibt Ciber 
Nacht bei.Raumtemperatur stehen, wobei ein gelber Niederschlag 
ausfallt. Dieser wird abgesaugt, mit Essigester nachgewaschen 
xind getrocknet. Das Filtrat wird eingeengt \md der Eindampf- 
rflckstand aus Essigester umkristallisiert . Die so erhaltenen 
Kristalle warden mit dem zuvor abgesaugten Niederschlag ver- 
einigt und nochmals aus Essigester umkristallisiert. Man er- 
halt das gewunschte Produkt in Form von schwach gelblichen 
Kristallen. 

Ausbeute: 4.60 g (40 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 224-227*C 

Massenspektrum (ESI'}: m/z = 391, 393 IM-HJ" 

Analog Bei spiel IV werden folgende Verbindxmgen erhalten: • 

(1) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino) -7- {2-hydroxy-ethoxy) - 
6-nitro-chinazolin 

R,-Wert: 0.46 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
te, waSrige Atnmoniaklosung « 90:10:1} 
Massenspektrum (ESI'): m/z = 377, 379..(M-H1" 

(2) . 4- [ {R) r (1-Phenyl-ethyl) amino] -7- (2 -hydroxy- ethoxy) -6-ni- 
tro-chinazolin 

Schmelzpunkt: 192-194*C 
Massenspektrum (ESI') : m/z = 353 [M-H] " 

(3) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- (4-hydroxy-butyloxy) - 
6-nitro-chinazolin 

R,-Wert: 0.25 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol » 95:5) - 
Massenspektrum (ESI'): m/z = 405, 407 [M-H]"- 

4- [ (3-Chlor-4-fluor-phehyl)amino] -7- (3- (tetrahydropyran-2-yl- 

QXy) -nronvl OXyl -fi-ni hro-phi n a:^r>1 ■ir. ■ " 

14 .=50 g 3-(Tetrahydropyran-2-yloxy)-propan-l-ol in 120 ml Te- 
trahydrofuran werden portionsweise mit Natriumhydrid (60%ig in 
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Mineralol) 2.40 g versetzt. Das Reaktionsgemisch wird etwa.lB 
Minuten bei Raumtemperatur geriihrt, anschlleSend werden unter 
Eisbad-Kuhlung 10.10 g 4- [{3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7- 
fluor-6-nitro-chinazolin zugegeben tind mit 20 ml Tetrahydrofu- 
ran nachgespult. Das Reaktionsgemisch farbt sich schlagartig 
dunkelrot imd das Eisbad wird entfemt. Nach etwa 2.5 Stimden 
werden insgesamt nochmals 500 mg Natriumhydrid in zwei Por- . 
tionen zugegeben und das Reaktionsgemisch wird uber Nacht bei 
Raumtemperatur geruhrt. Zur Aufarbeitung wird die dunkle Reak- 
tionsl5sung auf ca. 400 ml Eiswasser gegossen, mit tert. Butyl • 
methylether und Essigester versetzt und mit Zitronensaure ^neu- 
tral gestellt. Die organische Phase wird abgetrennt und einge- 
engt. Man erhalt 21.30 g eines braunen 6ls, welches ohne wei- 
tere Reinigiing der Schutzgruppenabspaltimg (siehe Beispiel, .IV) 
unterzogen wird. 

Rf-Wert: 0.37 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester = 1:1) 
Massenspektrum (ESI'): m/z = 475, 477 [M-H]' 

Analog Beispiel V werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4- t (3-cailor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [2- (tetrahydropyran- 
2-yloxy) -ethoxy] -6-nitro-chinazolin 

Rf-Wert: 0.60 (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 1:2) 
Massenspektrum (ESI'): m/z « 461, 463 [M-H] " 

(2) 4- [ (R) - (1-Phenyl-ethyl) amino] -7- [2- (tetrahydropyran-2-yl- 
oxy) -ethoxy] -6-nitro-chinazolin 

Rf-Wert: 0.12 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester =1:1) 
Massenspektrum (ESI): m/z = 437 [M-H]' 

(3) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -7- [4- (tetrahydropyran-2- 
yloxy) -butyloxy] -6-nitro-chinazolin 

R^-Wert: 0.31 (Kieselgel, Cyclohexan/Essigester « 1:1) 
Massenspektrum (ESI~) : m/z = 489, 491 [M-H]" 



Beispiel VI 
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4- [.(3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -7- (2-{4- [ (S) - (2-oxo-tetra- 

hydrofuran-5-yl) carbonyl] -piperazin-l-yl) -ethoxy) -6-nitro- 

china gsol in 

Zu 320 mg 4- I {3-Chlor-4-f luor-phenyl)*amino] -7- [2- (piperazin- 
l-yl)-ethoxy]-6-nitro-chinazolin in 4 ml N,N-Dimethylformamid 
werden 93 ihg (S) - (+) -5-0xo-tetrahydrofuran-2-carbonsaure \md 
176 111 Triethylamin gegeben, Anschliefiend wird das Reaktions- 
gemisch mit 230 mg (Benzotriazol-l-yl) -N,N,N",N"-tetramethyl- 
uronium-tetraf luoroborat versetzt und vier Stunden bei Ra\im- 
tenqperatur geruhrt. Zvir Aufarbeitung werden etwa 20 - ml Eis- 
wasser zugegeben. Der dabei entstandene Niederschlag wird ab- 
gesaugt, mit Wasser und tert.Butylmethylether nachgewaschen 
und im Exsikkator getrocknet. Das ockerfarbene, feste Rohpro- 
dukt wird ohne weiter Reinigung weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 330 mg (82 % der Theorie) , 

Rg-Wert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier 
te, wSSrige Ammoniakldsung = 90:10 :0.i) 

Analog Beispiel VI werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4- [ (3~Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7- (3- {4- [ {S) - (2-oxo- 

tetrahydrofuran- 5 -yl) carbonyl J -piperazin-l-yl} -propyl oxy) -6^- 
nitro-chinazolin 

Rf-Wert: 0.48 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. 
wafirige Ammoniaklosung =90:10:0.1) 
Massenspektrum (ESI*): m/z « 573, 575 [M+H]* 

(2) 4- [ (3-Chlor-47fluor -.phenyl) amino] -7- (4- {4- [ IS) - (2-oxo- 

tetrahydrof uran-5-yl) carbonyl] -piperazin-l-yl} -butyloxy) -6^- 
ni tro - chinazol in 

Rf-Wert: 0.47 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. 
wafirige Ammoniaklosung =90:10:0.1) 
Massenspektrum (ESI"): m/z = 585, 587 [M-H]" 
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4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino! -7- [2- (piperazin-l-yl) -eth- 

780 mg 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)ainino]-7-{2-[4-(tert.butyl- 
oxycarbonyl)-piperazin-l-yl]-ethoxy}-6-nitro-chinazolin in 
5 10 na Methyl enchlorid werden mit 2.00. ml Trif luoressigsaure 
versetzt. Die gelbe Reaktionslosimg wird eine Sttmde bei Raum- 
tentperatur geruhrt imd dann uber Nacht stehengelassen. Am 
nachsten Morgan wird das Reaktionsgemisch eingeengt, mit ca. 
20 ml Wasser versetzt trnd mit konzentrierter Ammoniaklosung 

10 alkalisch gestellt. Der entstandene Niederschlag wird abge- 
saugt und mit Wasser und tert .Butylmethylether nachgewaschen . 
Der gelbliche Feststoff wird in Methylenchlorid/Methanol (5:1) 
aufgenommen. Die Losung wird mit 2 N Natronlauge gewaschen. . 
Die wassrige Phase wird mit insgesamt 400 ml Methylenchlo- 

15 rid/Methanol (5:1) extrahiert. Die vereinigten organiechen* 

Phasen werden mit gesattigter Natriumchlorid-Losiing gereinigt, 
liber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Kolben- 
rflckstand wird mit tert .Butylmethyl ether verrieben, abgesaugt 
imd im Bxsikkator getrocknet. 

20 Ausbeute: 680 mg (5 % der Theorie) , 

R,-Wert: 0.15 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
te, waSrige Ammoniaklostmg = 90:10:1) 
Massenspektrum (ESI'): m/z = 445, 447 [M-H]' ' 

IS Analog Beispiel VII werden folgende Verbindvirigen erhalten: - 

(1) 4- [(R) - (1 -Phenyl -ethyl) amino] -7- [2- (piperazin-l-yl) -eth- 
oxyj -6-nitro-chinazolin 

Rf-Wert: 0.12 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
0 te/ wafirige Ammoniaklosung = 90:10:1) 
Massenspektrum (ESI") : m/z = 421 [M-Hl" 

(2) 4-(Piperazin-l-yl) -dihydro-furan-2-on x 2 Trif luoressig- 
saure (Die Reaktionslosimg wird ohne wafirige Aufarbeitung ein- 

5 geengt.) 

Rf-Wert: 0.09 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
te, wafirige Ammoniaklosung = 90:10:1) 
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Massenspektrtun (ESI*): m/z « 171 [M+Hl* 

(3) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)aniinoJ.-7- [3- (piperazin-l-yl) - 
propyl oxy] -6-nitro-chinazolin 

Rf-Wert: 0.18 (Kieselgel, Methyl enchlorid/Methanol/konz. 
wafirige Airanoniaklosung = 90:10:0.1) . 
Massenspektrum (ESI*): m/z « 461, 463 [M+HJ* 

(4) 4- [ (3-Chlor-4-f luor-phenyl) amino] -7- [4- (piperazin-l-yl) - 
butyloxy] -6-nitro-chinazolin 

R^-Wert: 0.20 (Kieselgel^ Methylenchlorld/Methanol/konz. 
waSrige Aramoniaklosung « 90:10:0.1) • 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 475, 477 [M+HJ* 

Ri:>lflp-,'^1 VTTT . . 

t ' • . * . 

4- t {R) - (1-Phenyl -ethyl) amino] -7- {2- [4- (2-oxo-tetrahydrofuran- 

4-y2) -pipjgraTrin-l ] -ffrhnyy) -<^ -n-| h-rn-frhi na'TroT -I n ^ 

1.99 g 4- [(ie)-(l-Phenyl-ethyl)amino] -7- [2- (piperazin-l-yl)^ 
ethoxyl -6-nitro-chinazolin werden in 10 ml Methanol gelost imd 
mit 376 111 {5H) -Furan-2-on versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 
bei Raumtemperatur uber Nacht geruhrt. Dann werden nochmals 
35 III (5f0 -Puran-2-on zugegeben. Nach weiteren 1.5 Stunden . 
Ruhren bei Raumtemperatur ist die Umsetzung vollstandig. Die 
braune Reaktionsldsung wird eingeengt iind (U>er eine -Kiesel*- 
gelsaule mit Methyl enchlorid/Methanol (95:5 bis 93:7) als . 
Laufmittel chromatographiert . Man erhalt die Titelverbindxing 
als gelblichen Feststoff. 
Ausbeute: 1.71 g (72 % der Theorie) , 

R^-Wert : 0.45 (Kieselgel , Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
te, waSrige Ammoniaklosung = 90:10:1) 
Massenspektrum (ESI): m/z = 505 [M-H]' 

Analog Beispiel VI II wird folgende Verbindung erhalt en: 
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(1) 4-(4-tert.Butyloxy-piperazin-l-yl)-dihyclro-furan-2-on (Die 
Reaktion wird in Methylenchlorld durchgefiihrt. ) 

R«-Wert: 0.54 (Kieselgel, Methyl enchlorid/Methanol/Jconzentrier- 
te, waSrige Ammoniaklosiing = 90:10:1) 
Massenspektrura (ESI*): m/z = 293 [M+Na]* 

(2) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7- {4- [4- (2-oxo- 
tetrahydrofuran-4-yl) -piperazln-l-yl] -butyloxy} -6-nitro- 
chinazolin 

Rt-Wert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. 
wSSrige AmmoniaklSsung » 90:10:0.1) 
Massenspektrura (ESI*): tn/z » 559^ 561 [M+H]* 

BeTflp-if>1 TV 

4^lIIR) - (1 -Phenyl -fithvl) ami nol -f^-n-i t-T'o-7->f 1iin T'-r!hTnp^'7ni ir. • 

Zu' 108.8 g 4-Chlor-6-nitro-7-fluor-chinazolin in 800 ml Methy- 
lenchlorid wird eine Losimg aus 74 ml (J?) -1 -Phenyl -ethyl amin 
in 100 ml Dioxan unter Eisbad-Kuhlimg getropft. Das Reaktions- * 
geraisch wird uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Zur Aufar-/ 
beitung wird as mit Wasser ausgeschQttelt. Die organische Pha - 
se wird uber Magnesiumsulfat getrocknet iind.eingeengt. Der 
Rflckstand wird chromatographisch iiber eine KieselgelsSule mit 
Petrolether/Essigester (1:1) als Laufmittel gereinigt. 
Ausbeute 52.90 g (35 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 203®C 

Massenspektrura (ESI*): m/z « 313 [M+HJ* . , 

Beispiel X 

6-Amino-4- [ (3-chlor-4-fluor-phenyl) amino] -7- (3- {4- [{S) - (2-oxo- 

tetrahydrofuran-5-yl)carbonyl] -piperazin-l-yl}-propyloxy) - • 
rh-inapsftlin 

Die Substanz wird in 75 % Ausbeute durch Hydrierung von 4-[(3- 
Chlorr4-fluor-phenyl) amino] -7- (3-{4- [ (S) - (2-oxo- 
tetrahydrofuran-5-yl) carbonyl] -piperazin-l-yl}-.propyloxy) -6- 
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nitro-chinazolin in Tetrahydrofuran in Gegenwart von Raney-. 
Nickel in einer Parr-Apparatur bei einem 
Wassers toff part ialdruck von 50 psi erhalten. 
R,-Wert: 0.44 (Kieselgel> Methylenchlorid/Methanol/konz. 
5 wafirige Ainmoniaklosung = 90:10:0.1) 

Massenspektmm (ESI'): m/z ^ 541, 543 [M-H]' 

Analog Beispiel X werden folgende Verbindungen erhalten: * - 

10 (1) 6-Amino-4- [ (3-chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7- {4- [4- (2-oxo- 
tetrahydrof iifan-4-yl) -piperazin-l-yl].-butyloxy} -chinazolin 
Rf- Wert : 0.24 (Kieeelgel , Methylenchlorid/Methanol/konz • 
waSrige Ammoniaklosung = 90:10:0.1) 
Massenspektrum (ESI^) : m/z » 529, 531 [M+H]^ 

15 

(2) 6-Amino-4-[{3-chlor-4-fluor~phenyl)aTnino]-7-(4-{4-[{S)-(2- 

oxo- tetrahydrof uran-5-yl) carbonyl] -piperazin-l-yl } -butyloxy) - 
china zol in . . . • 

Rj.TWert : 0,35 (Kieselgel , Methylenchlorid/Methcuiol/konz . 
20 waSrige Ainmoniaklosung = 90: 10:0.. 1} 

Massenspektrum (ESI*) : m/z = 579, 581 [M+Na]* 

Herstellung der Endverbindungen: 

25 Beispiel 1 

4- ( (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -7~{3- (4- (2-oxo-tetrahydro- 
f uran-4 -yl ) -piperazin- 1-yll -propyloxy) -6- [ (vinyl carbonyl ) - - 
aminol-chinazolin 

30 Eine Mischiing aus 166 mg Acrylsaure xmd 0.77 ml Triethylamin 
in 10 ml Tetrahydrofuran wird im Trockeneis/Aceton-KCihlbad auf 
-50^C abgekuhlt und mit einer Losiang aus 175 fil Acrylsaure- 
chlorid in 4 ml Tetrahydrofxaran versetzt. Das Reaktionsgemisch 
wird 45 Minuten bei dieser Temperatur geruhrt. AnschlieSend 

35 wird eine Losung aus 427 mg 6-Amino-4- [ (3-chlor-4-f luor-phe- 
nyl) amino] -7- {3- [4- (2 -oxo- tetrahydrof uran-4-yl) -piperazin- 
l-yl] -propyloxy} -chinazolin in 10 ml Tetrahydrofuran innerhalb 
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von 20 Minuten zugetropft. Ntui laSt man das Reaktionsgemisch 
langsam auf 0**C erwILrmen iind rOhrt bei dieser Temperatur, bis 
die Umsetzung vollstandig ist: Anschliefiend wird mit Biswasser 
versetzt, wobei sich ein zaher Nieder^chlag bildet. Dieser 
wird mehrmals grundlich mit Essigester/Methanol extrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter 
Natriumchlorid-Losiing gewaschen, uber Magnesiumsulf at getrock- 
net und eingeengt. Das gelbliche^ harzartige Rohprodukt wird 
chroma tographisch iiber eine Kieselgelsaule mit Methylenchlo- 
rid/Methanol (95:5) als Laufmittel gereinigt. . . 

Ausbeute: 148 mg (31 % der Theorie) , * 

Rj-Wert: 0.45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
te, wafirige Ammoniaklosimg = 90:10:0.1) 
Massenspektrum (ESI~) : m/z =? 567, 569 [M-H] ' 

Analog Beispiel 1 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7- (2- {4- [ (S) - (2-oxo.-te- 

trahydrofuran-5-yl)carbonyl] -piperazin-l-yl}.-ethoxy) -6- [ (vi- 
nylcarbonyl ) amino] -chinazolin 

Rj-Wert: 0.46 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
te, wa&rige Ammoniakl6sung = 90:10 :0*1) 
Massenspektrum (ESr) : m/z = 581, 583 [M-H]" 

(2) 4- [ (R) - (l-Phenyl-ethyl)amino] -7-{2- [4- (2-oxo-tetrahydrofu- 
ran-4-yl) -piperazin-l-ylj «ethoxir}-6- [ (vinylcarbonyl) amino] - 
chinazolin (Die Reaktion wird hur mit Acrylsaurechlorid in- - 
Methyl enchlorid in Gegenwart von Triethylamin durchgef uhrt . ) 
Rg-Wert : 0.42 (Kieselgel , Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
te, wafirige Ammoniaklosung =90:10:1) 

Massenspektrum (ESI"): m/z = 529 [M-H]"" 

(3) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino! -7- {2- [4- (2-oxo-tetra- 
hydrofuran-4-yl) -piperazin-l-yl] -ethoxy}-6- [ (vinylcarbonyl ).- 
amino) -chinazolin (Die Reaktion wird mit Acrylsaure iind Isobu- 
tylchloroformiat in Gegenwart von Triethylamin in Tetrahydro- 
furan durchgef uhrt . ) 
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Rj-Wert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konzentrier- 
te, waSrige Ammoniaklosung » 90:10:1) 
Massenspektrum (ESI"): m/z » 553, 555 IM-Hl" 

(4) 4- t (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -7- (3- {4- [ (S) - {2-oxo- 

tetrahydrofuran-5-yl)carbonyl] -piperazin-l-yl)-propyloxy) -6- 
[ (vinylcarbonyl) amino] -chinazolin 

Rg-Wert: 0.26 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1)./ 
Massenspektrum (ESI*): m/z = 597, 599 [M+H]* ' 

(5) 4- ((3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-{4- [4- (2-oxo- 
tetrahydrof iiran-4-yl) -piperazin-l-yl] -butyloxy} -6- 

[ (vinylcarbonyl ) amino] -chinazolin 

R^-Wert: 0.28 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. 
wafirige Ammoniaklosung = 90:10:0.1) 
Massenspektmom (ESI*): m/z = 583, 585 [M+H]* ' 

(6) 4- [(3-Chlor-4-fluor-phenyl)aminoJ-7- (4-{4- [(S)- (2-oxo- 
tetrahydrofuran-5'-yl) carbonyl] -piperazin-l-yl}-butyloxy) -6- 
[ (vinylcarbonyl ) amino] -chinazolin 

Rf-Wert: 0.45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. . 
waSrige Ammoniaklosung =90:10:0.1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 611, 613 [M+H]* • 

Analog den vorstehenden Beispielen und anderen literaturbe-' 
kannten Ver£ahren konnen folgende Verbindungen hergestellt 
werden: 

(1) 4- [(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7- (3-{4- [ (2-oxo-tetra- 
hydrofuran-5-yl) methyl] .-piperazin-l-yl}-propyloxy) -6- [ (vinyl- 
carbonyl ) amino] -chinazolin 

(2) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -7- [3- (4-{2- [ (2-'OXO-te- 
trahydrof uran-3 -yl) sulf anyl ] -ethyl } -piperazin- 1 -yl ) -propyl - 
oxy] -6- [ (vinylcarbonyl) amino) -chinazolin 
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(3) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -7-{3- II- (2-oxo-tetrahy- 
droftiran-4-yl) -piperidin-4-yll -propyloxy}-6- [ (vinylcarbonyl) - 
amino] -chinazolin 

5 (4) 4- [ (3-Brom-phenyl) amino] -7-{3- [1~ (2-oxo-tetrahydrofuran- 
4-yl) -piperidin-4-yl] -propyloxy}-6- [ (vinylcarbonyl) amino] - 
chinazolin 

(5) 4- [ (3.-Methyl -phenyl) amino] -7- {3- [1- (2-oxo-tetrcJiydrofuran- 
10 4-yl) -piperidin-4-yl] -propyloxy} -6- [ (vinylcarlx>nyl) amino] - 

chinazolin 

(6) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -7- [3- (3-oxo-perhydro- 
pyrazino [2, 1-c] [1,4] oxazin-8-yl) -propyloxy] -6- [ (vinylcarbo- • 

15 nyl) amino] ^chinazolin 

(7) 4- I (3-Chlor-4-f luor-phenyl)amino] -7- [3- (1-oxo-perhydro- 
pyrazino [2, 1-c] [1,4] oxazin-8-yl) -propyloxy] -6- [ (vinylcarbo- 
nyl) amino] -chinazolin 

20 

(8) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -7- [3- (2-oxa-3-oxo-8-aza- 
spiro [4 . 5] dec-8-yl) -propyloxy] -6- [ (vinylcarbonyl) amino] -china- 
zolin 

25 (9) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -7- [3- (3-oxa-2-oxo-9-aza- 
spiro [5 .5liandecan-9-yl) -propylosQ^l -6- [ (vinylcarbonyl) amino] - 
chinazolin 

(10) 4- I (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -7- [3- (1^4-dioxa-2-oxo- 
30 9-aza-spiro [5.5] iindecan-9-yl) -propyloxy] -6- [ (vinylcarbonyl) - 

amino] -chinazolin 

(11) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino] -7- [3- (4 -methyl- 1-oxa- 
2-OXO-4 , 9-diaza-spiro [5 . 5] iindecan-9-yl) -propyloxy] -6- [ (vinyl- 

35 carbonyl) amino] -chinazolin 
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. (12) 4-I(3-cailor-4-fluor-phenyl)amino]-7'{3-[4--(2-oxo-inorpho- 
lin-4-yl) -piperidin-l-yll -propyloxy}-6- [ (vinylcarbonyl) amino] - 
chinazolln 

5 (13) 4 - [ ( 3 - Chlor- 4 - f luor-pheny 1 ) amino] -7-{3-[4-(6 -methyl - 
2-oxo-morpholin-4-yl) -piperidin-l-yl] -propyloxy}-6- [ (vinyl- 
carbonyl) amino] -chinazolin 

(14) 4- C (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -7- (3- {4- [ {6-methyl- 
10 2-oxo-morpholin-4-yl)methyl] -piperidin-l-yl}-propyl6xy) - 

6- [ (vinylcarbonyl ) amino] -chinazolin 

(15) 4- [ (3-Chlor"4-fluor-phenyl)amino] -7- (3- {4- f (2-oxo-tetra- 
hydrofuran-3-yl) sulfanyl] -piperidin-l-yl}-propyloxy) -6- [ (vi- 

15 nylcarbonyl ) amino] -chinazolin 

(16) 4- [ (3-Chlor-4-.f luor-phenyl) amino] -7- [3- (6-methoxymethyl- 
2-.oXo-morpholin-4-yl) -propyloxyj -6-1 (vinylcarbonyl) amino] - 
chinazolin 

20 

(17) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -7- {3- [6- {2-methoxy- 
ethyl) -2-oxo-morpholin-4-yll -propyloxy}-6- [ (vinylcarbonyl) - 
amino] -chinazolin 

25 (18) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -7- [3- (1, 9-dioxa-2-oxo- 
4-aza-spiro [5 . 5] undecan-4-yl) -propyloxyj -6- [ (vinylcarbonyl) « 
amino] -chinazolin 

Beiapiel 2 

30 

Draqgea mit 75 ma WirkanKghan^ 

1 Drageekem enth§lt: 
Wirksiibstanz 
35 ' Ca 1 ciumphospha t 
Maisstarke 
Polyvinylpyrrol idon 



75,0 mg 
93,0 mg 
35,5 mg 
10,0 mg 
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Hydroxypropylmethylcellulose 15,0 mg 

Magnesiumstearat i ^ g mg 

230,0 mg 

Herstftlliingr 

Die Wirksubstanz wlrd mit Calciumphosphat , Maisstarke, Poly- 
vinylpyrrolidone Hydroxypropylmethylcellulose \md der Halfte 
der angegebenen Menge Magnesiumstearat gemischt. Auf einer 
Tablettiermaschine warden PreSlinge mit elnem Durchmesser : von 
ca. 13 mm hergestellt, diese warden auf einer geeigneten Ma- 
schine durch ein Sieb mit 1,5 mm-Maschenweite gerieben und mit 
der restlichen Menge Magnesiumstearat vermischt. Dieses Granu- 
lat wird auf einer Tablettiermaschine zu Tabletten mit der ge- 
wunschten Form gepreSt. 



Kemgewicht: 230 mg 
Stempel: 9 mm, gewolbt 

Die so hergestellten Drageekeme werden mit einem Film ia>er- 
zogen, der im wesentlichen aus Hydroxypropylmethylcellulose 
besteht. Die fertigen FilmdragSes werden mit Bienenwachs ge- 
glanzt. 

Draggegewicht : 245 mg. 

Tahletfen mit TOO mr^ xaiir\r*^^^Yt^f^j^>^^ 



Zusammenset zung : 

1 Tablette enthalt: 

Wirksubstanz 100,0 mg 

Milchzucker 80,0 mg 

Maisstarke 34^0 mg 

Polyvinylpyrrolidon 4,0 mg 

Magnesiumstearat 9 ^ n mg 

220,0 mg 
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Wirkstoff , Milchzucker xind Starke werden gemischt und mit 
einer wafirigen Losung des Polyvinylpyrrolidons gleichmaSig- 
befeuchtet. Nach Siebiang der feuchten Masse (2,0 mm-Maschen- 
weite) \ind Trocknen im Hordentrockenachrank bei 50^C wird 
emeut gesiebt (1,5 ram-Maschenweite) und das Schmiermittel 
zugetnischt. Die preSfertige Mischung wird zu Tabletten verr 
arbeitet. 

Tablettengewicht : 220 mg 

Durchmesser: 10 mm, biplan mit beidseitiger Pacette und 

einseitiger Teilkerbe. 



Tabletf.en mit. 1^0 mg W-i -r kgubahanT: 

Zusammensetzung : 

1 Tablette enthait: 

Wirksubstanz 150,0 mg 

•Milchzucker pulv. 89,0 mg 

Maisetarke 40,0 mg 

Kolloide Kieselgelsaure 10,0 mg 

Polyvinyl pyrrol idon 10,0 mg 

Magnesiumstearat i ^ o mg 

300,0 mg 

Heratellung; 



Die mit Milchzucker, Maisstarke und Kieselsaure gemischte 
Wirksubstanz wird mit einer 20%igen waSrigen Polyvinylpyr- 
rolidonlosxang befeuchtet xmd durch ein Sieb mit 1,5 mm-Ma- 
schenweite geschlagen. 

Das bei 45*'C getrocknete Granulat wird nochmals durch dasselbe 
Sieb gerieben und mit der angegebenen Menge Magnesiumstearat 
gemischt. Aus der Mischung werden Tabletten gepreSt. 
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Tablettengewicht : 300 

Sterapel: lo nun, flach 



Hartqelatine-Kanfiftln mih IRQ mg Wi ylcfltiWan^; 



1 Kapsel enthalt : . 
Wirkstoff 
Maisst&rke getr. 
Mllchzucker pulv. 
Magnesiumstearat 

Hftrfltftnnng: 



150,0 mg 
ca. 180,0 mg 

ca. 87,0 mg 

ca. 420,0 mg 



Der Wirkstoff wird mit den Hilfsstoffen vermengt, durch ein 
Sieb von 0,75 ram-Maschenweite gegeben und in einem geeigneten 
Gerat homogen gemischt. 

Die Endmischimg wird in Hartgelatine-Kapseln der Grofie l ab- 
gefQllt. . 

Kapselfullung: ca. 320 mg 

Kapselhulle: Hartgelatine-Kapsel GrdSe 1. 



SuDDoaitorien mit 150 mg Wi-rVgnhflhAn^; 

1 Zapfchen enthalt: 

Wirkstoff 150,0 mg 

Polyathylenglykol 1500 550,0 mg 

PolySthylenglykol 6000 460,0 mg 

Polyoxyathylensorbitanmonostearat ■ 840, n mg 

2 000,0 mg 



Heratellung; 
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Nach detn Aufschmelzen der Suppositorienmasse wird der Wirk- 
stof f darin homogen verteilt rmd die Schmelze in vorgekiihlte 
Formen gegossen. 



Beispiftl 7 

Suapenaion mih RO mg Wi T-l rfliiha^an9! 



100 ml Suspension enthalten: 

Wirkstoff 1,00 g 

Carboxymethylcellulose-Na-Salz 0,10 g 

p-Hydroxybenzoesaureraethylester 0,05 g 

p-Hydroxybenzoesaurepropylester 0,01 g 

Rohrzucker 10,00 g 

Glycerin 5,00 g 

Sorbitl6simg 70%ig 20,00 g 

Aroma 0,30 g 

Wasser dest, ad 100 ml 



Dest. Wasser wird auf lO^C erhitzt. Hierin wird unter Ruhren 
p-Hydroxybenzoesauremethylester und -propylester sowie 
Glycerin und Carboxymethylcellulose-Natriumsalz gelost. Es 
wird auf Raumtemperatur abgekuhlt und unter Ruhren der Wirk- 
stoff zugegeben und homogen dispergiert. Nach Zugabe und Losen 
des Zuckers, der Sorbitlosung und des Aromas wird die Suspen- 
sion zur Entluftung unter Ruhren evakuiert. 
5 ml Suspension enthalten 50 mg Wirkstoff. 



Bfti spiel 8 



Amnullen mit 10 mg WlTrlcflnHghan^; 



Zusammenset zxmg : 
Wirkstoff 

0,01N Salzsaure s.q. 



10,0 mg 



wo 02/18370 



PCT/EPOl/09535 



- 43 - 

Aqua bldest ad 2,0 ml 

Her s t ell ling r 

Die Wirksxibstanz wird in der erforderlichen Mange 0,01N HCl 
gelost, rait Kochsalz isotonisch gestellt, sterilf iltriert und 
in 2 ml Ampullen abgefullt. 

Amnnllen mih ma WiylcmiV^ahan-^ 

Zusammenset zung : 

Wirkstoff 50,0 rag 

0,01N Salzsaure s.q. 

Aqua bidest ad 10,0 ml 

Herstiellung; 

Die Wirksubstanz wird in der erforderlichen Menge 0,01N HCl 
gelost, rait Kochsalz isotonisch gestellt, sterilf iltriert und 
in 10 ml Ampullen abgefullt. 

KanRftln zur Piil Vft-rinhal ah-j r>n mi^ ^ mg Wt ylc«iihgt-an7! 

1 Kapsel enth&lt: 

Wirksubstanz 5,0 mg 

Lactose fur Inhalationszwecke ig,o mg 

20,0 mg 



Werfl^g>^^nrig> 
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Die Wirkstibstanz wird mit Lactose £&r Inhalationszwecke ge- 
mischt. Die Mischiing wird auf einer Kapselmaschine in Kapseln 
(Gewichtder Leerkapsel ca. 50 mg) abgefullt. 
Kapselgewicht: 70^0 ng 
•5 KapselgrdSe: 3 

Beiapiel 11. 

Inhalat-ionaloaimg ffir HandvRT-nf^hl mit 2 . «^ mg Wt yk subs tan?: « 

10 

1 Hub enthalt: 

Wirksubstanz 2,500 mg 

Benzalkoniumchlorid 0,001 mg 
15 IN-Salzsaure q.s. 

Ethanol/Wasser (50/50) ad 15,000 mg 

Heratellung; 

20 Die Wirkstibstanz iind Benzalkoniumchlorid werden in Etha- 

nol/Wasser (50/50) geldst. Der pH-Wert der Losung wird mit ' 
IN-Salzsaure eingestellt. Die eingestellte Losung wird 
filtriert und in fur den Handveznebler geeignete Behalter - 
(Kartuschen) abgefullt. 

25 Pullmasse des Behalters: 4,5 g 
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1. Bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Fortnel 




, (I) 



in der 

Ra ein Wasserstoffatom Oder eine Methylgruppe , 

Ri, eine Phenyl-, Benzyl- oder 1-Phenylethylgruppe, in denen der 
Phenylkem jeweils durch die Reste R^ bis R, siibstituiert ist, 
wobei 

imd die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils 
ein Wasserstoff-, Fltior-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

eine Methyl-, Ethyl-, Hydroxy-, Methoxy-, Ethoxy-, Amino-, 
Cyano-, Vinyl- oder Ethinylgruppe, 

eine Aryl-, Aryloxy-, Aarylmethyl- oder Arylmethoxygruppe, 

eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methyl- oder 
Methoxygruppe oder 

Ri zusammen mit R,, sofem diese an benachbarte Kohlen- 
stoffatome gebnnden sind, eine -CM-CH-CH=CH-, -CH=CH-NH- 
oder -CH=N-NH-Gruppe und 

R3 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
Rc ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe, 
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X eine durch eine Cyanogruppe substltuierte Methlngruppe oder 
ein Stickstof fatcm, 

A eine 1,1- oder 1,2-Vinylengruppe, die jeweils durch eine 
Oder 2wei Methylgruppen oder durch eine Trif luormethylgruppe 
svibstituiert sein kann, 

eine Ethinyl engruppe, oder 

eine gegebenenfalls durch eine Methyl- oder Trif luormethyl- 
gruppe substltuierte l,3-Butadien-l,4-ylengruppe, 

B ein Wasserstof f atom oder eine Ci.4-Alkylgruppe, eine durch *1 
bis 3 Fluoratome substltuierte Methylgruppe, eine durch 1 bis 
5 Fluoratome sxobstituierte Ethylgruppe, eine Ci.4-Alkylcarbt>- 
nyl-, Carboxy-, Ci.^-Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl - , Ci.^-Al- 
Jcylaminocarbonyl-, Di- (Ci^^-Alkyl) -aminocarbonyl-, Pyrrolidino- 
carbonyl-, Piperidinocarbonyl-, Morpholinocarbonyl- oder eine 
4- (Ci.4-Alkyl) -Piperazinocarbonylgruppe, oder 

eine durch den Rest substltuierte Cj.^-Alkylgruppe^wobei 

R4 eine Ci.4-Alkoxygruppe, 

eine durch 2 C^^^-Alkylgiruppen substltuierte Aminogruppe, in 
der die Alkylreste gleich oder verschieden sein k6nnen und 
jeder Alkylteil ab Position 2 durch eine C^^^-Alkoxy- oder 
Di-(Ci.4-Alkyl)-aminogruppe oder durch eine 4- bis 7-glie- 
drige Alkyleniminogruppe substituiert sein kann, wobei in 
den vorstehend erwShnten 6- bis 7-gliedrigen Alkylenimino- 
gruppen jeweils eine Methylengruppe in 4-Stellxing durch ein 
Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfo- 
nyl- Oder N- (Cj^^-Alkyl) -iminogruppe ersetzt sein kann. 



eine gegebenenfalls durch 1 bis 4 Methylgruppen substltu- 
ierte 4- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, 
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eine gegebenenfalls durch 1 oder 2 Methylgruppen substitu- 
ierte 6- bis 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, in der jeweils 
eine Methyl engruppe in 4-Stellung durch ein Sauerstoff- 
5 Oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl- Oder 

N- (Ci.2-Alkyl) -i^nogruppe ersetzt ist^ oder 

eine gegebenenfalls durch 1 bis 3 Methylgruppen substitu- 
ierte Imidazolylgruppe darstellt, 

10 

C eine C^.g-Alkyl engruppe, eine -O-Ci^g-alkyl engruppe, wobei der 
Alkylenteil mit dem Rest D verknCipft ist, oder ein Sauerstoff- 
atom, wobei dieses nicht ndt einem Stickstoffatom des Restes D 
verknCipft sein kann, und 

15 

D eine Pyrrol idinogruppe, in der die- beiden; Wasserstof f atome 
in. 2-Stellung durch eine Gruppe E ersetzt sind, in der 

E eine gegebenenfalls durch eine oder zwei C^.a-Alkylgruppen* 
20 substituierte- -CH2-O-CO-CH2-, -CHaCHa-O-CO-, 

-CHj-O-CO-CHjCHa", -CHjCHj-O-CO-CHa- Oder -CH^CHaCHj-O-CO- 
Brucke darstellt, 

eine Pyrrol idinogruppe, in der die beiden Wasserstof f atome • in 
25 3-Stellung durch eine Gruppe P ersetzt sind, in der * 

F eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Ci.j-Alkylgruppen 
• substituierte -0-CO-CHjCHa-, -CHj-O-CO-CHa-, -CHjCHa-O-CO- , 
-O-CO-CHjCHaCHj-, -CHa-O-CXJ-CHjCHa- , -CHjCHa^O-CO-CHa- , 
30 -CHjCHaCHa-O-CO-, -O-CO-CHj-NRs-CHj- , -CHa-O-CO-CHj-NRs- , 

-O-CO-CHa-O-CHa- oder -CHa-O-CO-CHj-O-Briicke darstellt, 
wobei 

Rg ein Wasserstof f atom oder eine Cj.4-Alkylgruppe bedeu- 
35 tet, 
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eine Piperidino- oder Hexahydroazepinogruppe, in denen die 
beiden Wasserstof fatome in 2-Stellimg durch eine Gruppe B 
ersetzt sind^ wobei B wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

5 eine Piperidino- oder Hexahydroazepinogruppe, in denen jeweils 
die beiden Wasserstof fatome in 3-Stelliing oder in 4-Stellung 
durch eine Gruppe P ersetzt sind, wobei F wie vorstehend er- 
wahnt definiert ist, 

10 eine Piperazino- oder 4- (Ci.,-Alkyl) -piperazinogruppe, in denen 
die beiden Wasserstof fatome in 2-Stellung oder in 3-Stellxmg 
des Piperazinoringes durch eine Gruppe E ersetzt sind, wobei E 
wie vorstehend erwShnt definiert ist, 

15 eine Pyrrolidine- oder Piperidinogruppe, in denen zwei vici- 
nale Wasserstof fatome durch eine gegebenenfalls durch eine 
• Oder zwei Ci.2-Alkylgruppen substituierte -O-CO-CHj-, -CHa-O-CO-, 
-O-CO-CH^CH,-, -CHa-O-CO-CH^-, -CH^CH^-O-CO- , -O-CO-CH^-NRs- Oder 
-0-CO-CHa-O-BrCicke ersetzt sind, wobei R5 wie vorstehend er- 
•20 wShnt definiert ist und die Heteroatome der vorstehend erwShn- 
teri Brficken nicht an die 2- oder 5-Stellting des Pyrrolidine- 
ringes und nicht an die 2- oder 6-Stellung des Piperidino- • 
ringes gebunden sind, 

25 eine Piperazino- oder 4- (C^.^-Alkyl) -piperazinogruppe, in denen 
ein Wasserstof f atom in 2-Stellung zusammen mit einem Wasser- 
stof f atom in 3-SteIlung des Piperazinoringes durch eine gege- 
benenfalls durch eine oder zwei C^.^-Alkylgruppen substituierte 
-CHa-O-CO-CHj- oder -CHjCHj-O-CO-Brucke ersetzt sind, 

30 

eine Piperazinogruppe, in der ein Wasserstof f atom in 3-Stel- 
lung zusammen mit dem Wasserstof f atom in 4-Stellung durch eine 
gegebenenfalls durch eine oder zwei C^.j-Alkylgruppen substitu- 
ierte -CO-O-CH2CH2- Oder- -CH^.O-CO-CH^-Brucke ersetzt sind, 
35 wobei jeweils das linke Ende der vorstehend erwahnten Brxicken 
an die 3-Stellimg des Piperazinoringes gebunden ist. 
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eine durch den Rest Rg substituierte Pyrrolidine-, Piperidino- 
oder Hexahydroazepinogruppe, in denen 

Rg eine gegebenenfalls durch eine oder zwei C^.j-Alkylgrup- 
pen substituierte 2-Oxo-tetrahydrofuranyl-, 2-Qxo-tetra- 
hydropyrany 1 - , 2-Oxo-l,4-dioxanyl- oder 2-0xo-4- (Ci.4-al- 
kyl ) -morphol inylgruppe dars t el It, 

eine in 3-Stellung durch eine 2~Qxo-morpholinogruppe substitu- 
ierte Pyrrol idinogruppe, wobei die 2-Oxo-inorpholinogruppe 
durch eine. Oder zwei C^.j-Alkylgruppen substituiert sein kann, 

eine in 3- oder 4-Stellung durch eine 2-Qxo-tnorpholinogruppe 
substituierte Piperidino- oder Hexahydroazepinogruppe, wobei 
die 2-Oxor-morpholinogruppe durch eine oder zwei C^ia-Alkylgrup- 
pen substituiert sein kann, 

eine an einem Ringkohlenstof fatom durch Rg substituierte 
4-CCi.4-Alkyl) -piperazino- oder 4- (C^.^-Alkyl) -homopiperazino- 
gruppe, in denen Re wie vorstehend erwShnt definiert ist, . 

eine in 4-Stellung durch den Rest R, substituierte Piperazino- 
oder Homopiperazinogruppe, in denen 

R^ eine gegebenenfalls durch eine oder zwei C^.j-Alkylgrup- 
pen substituierte 2-Oxo-tetrahydrofuran-3-yl-, 2-Oxo-te- 
trahydrofuran-4-yl-; 2-Qxo-tetrahydropyran-3-yl-, 2-Oxo- 

. tetrahydropyran-4-yl- oder 2-0x0- tetrahydropyran-5-yl-Grup- 

. pe darstellt, 

eine in 3-Stellung durch eine (RgNR,)-, R7O-, R7S-, R,SO- oder 
R^SOj-Gruppe substituierte Pyrrol idinogruppe, wobei R5 und R^ 
wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine in 3- oder 4-Stellung durch eine (RgNR,)-, R7O-, R^S-, R7SO- 
oder R7S02-Garuppe substituierte Piperidino- oder Hexahydroaze- 
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pinogruppe, in denen Rg und K, wie vorstehend erwahnt def iniert 
sind, 

eine durch eine Re-C,.,-alkyl-, (RsNR,) -C,.,-alkyl-, R,0-Ci.4-al- 
5 kyl-, It,S-Ci.^-alkyl-, R^SO-C^.^-alkyl-, R7S0,-Ci.,-alkyl- oder 

(R5NR,)-C0-Gruppe substituierte Pyrrolidine-, Piperidino- oder 
Hexahydroazepinogruppe, in denen bis wie vorstehend er- 
wahnt definiert sind, 

10 eine in 3-Stellung durch eine Rg-C^-NR^-, Rg-C^.^-alkylen-CONR^-, 
(R5NR^)-Ci.,-alkylen-CONR5-, R,0-Ci,^-alkylen-CONRs-, R^S-Ci^^-al- 
kylen-CONRg-, R7S0-Ci.^-alkylen-C0NRs-, R^SOa-Ci^^-alkylen-CONRs-, 
2-0xo-morpholino-Ci.4-alkylen-C0NRs-, Rc-Ci^^-alkylen-Y- oder 
C2^4-Alkyl-Y-Gruppe sxibstituierte Pyrrolidinogruppe , wobei der 

15 Ca.^-AlJcylteil der Cj.^-Alkyl-Y-Gruppe jeweils ab Position 2 
durch eine {R5NR,)-, R,0-, R^S-, R,SO- oder R^SOj-Gruppe sub- 
stituiert ist und der 2-Oxo-morpholinoteil durch eine oder. 
zwei Ci.a-Alkylgruppen substituiert sein. kann, in denen 

20 R5 bis Ry wie vorstehend erwahnt definiert sind und 

Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Indno-, 
N- (Ci.^-Alkyl)-iniino-, Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe 
darstellt, 

25 

eine in 3- oder 4-Stellung durch eine Rg-CO-NRj-, Rfi-Ci.^-al- 
kylen-CONRs-, (RsNR^) -C^.^-alkylen-CONRs-, R70-C,.,-alkylen-C0NRs-, 
R7S-C,.^-allcylen-C0NRs"., R^SO-C.^.-alkylen-CONRs-, R,SOa-C,.^-al- 
kylen-CONRg-, 2-OxO"morpholino-Ci.4-alkylen-CONRs-, Rg-C^.^-al- 

30 kylen-Y- oder Cj.,-Alkyl-Y-Gruppe substituierte Piperidino- oder 
Hexahydroazepinogruppe, in denen Y wie vorstehend erwShnt 
definiert ist, der 2-Qxo-morpholinoteil durch eine oder zwei 
Cj.j-Alkylgruppen substituiert sein kann und der C^.^-Alkylteil 
der C2_4-Alkyl-Y-Gruppe jeweils ab Position 2 durch eine 

35 (RgNR^)-, R,0-, R^s-, R,SO« oder R^SO^-Gruppe substituiert ist, 
wobei R5 bis R7 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 



wo 02/18370 



PCT/EP01/0953S 



- 51 - 

eine an einem Ringkohlenstoffatom diircb elne Rs^^i.^-alkyl-, 
(R5NR,)-C,.4-alkyl-, R70-Ci.^-alkyl-, R,S-C,.4".alkyl-, R,S0-Ci.4.al- 
kyl-, R,S02-Ci.4-alkyl- oder RsNR^-CO-Gruppe sxibstituierte 
4-(Ci.4-AlJcyl)-pipera2ino- oder 4- {Cx.4-Alkyl) -homopiperazino-: 
gruppe, in denen Rg bis R, wie vorstehend erwahnt definiert 
sind, 

eine in 4-Stellung durch eine Rg-C^.^-aDcyl-, Rg-CO-, Rfi-C^^-al- 
kylen-CO-, (RsNR,) -C^.^-alkylen-CO-, R^O-C^.^-alkylen-CO-, 
RiS-Ci^^-alkylen-CO-, R,SO-Ci.^-allcylen-C0- oder R^SOa-C^.^-alkylen- 
C0-6ruppe. substituierte Piperazino- oder Homopiperazinogruppe/ 
in denen Rg bis R, wie vorstehend erwShnt definiert sind, 

eine in 4-Stelliing durch eine Cj^^-Alkylgruppe substituierte 
Piperazino- oder Homopiperazinogruppe, in denen die C2.4-Allcyl- 
gruppe jeweils ab Position 2 durch eine (R^NR,)-, R,0-, R,S-, . 
R,SO- Oder R^SOj-Gruppe substituiert ist, wobei Rg und R, wie 
vorstehend erwahnt definiert sind, 

eine durch eine 2-0xo-.morpholino-Cj.4-alkylgruppe substituierte 
Pyrrolidino-, Piperidino- oder Hexahydroazepinogruppe, in 
denen der 2-Oxo-morpholinoteil durch eine oder zwei C^.j-Alkyl- 
gruppen substituiert sein kann, 

eine in 3-Stellung durch eine C2.4-Alkyl-Y-Gruppe substituierte 
Pyrrol idinogruppe, in denen Y wie vorstehend erwahnt definiert 
ist und der Q.^-Alkylteil der C2.4-Alkyl-Y-G2:a2ppe jeweils ab 
Position 2 durch eine gegebenenf alls durch eine oder zwei 
Ci.2-Alkylgruppen siibstituierte 2-Qxo-morpholinogruppe substitu- 
iert ist, 

eine in 3- oder 4-Stellting durch eine C2.4-Alkyl-Y-Gruppe • 
substituierte Piperidino- oder Hexahydroazepinogruppe, in de- 
nen Y wie vorstehend eirwahnt definiert ist und der C2.4-Alkyl- 
teil der C2.4-Allcyl-Y-Gruppe jeweils ab Position 2 durch eine 
gegebenenf alls durch eine oder zwei C^.^-Alkylgruppen svibstitu- 
ierte 2-Gxo-morpholinogruppe substituiert ist. 
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eine an eihem Ringkohlenstoffatom durch eine 2-Qxo-tnorphollno- 
Cx-4-alkyl-Giruppe substituierte 4- (Ci.^-Alkyl) -piperazino- oder 
4-(Ci.4~Alkyl)-homopipera2inogruppe, in denen der 2-Qxo-morpho- 
linoteil durch eine oder zwei Ci.a-Alkylgruppen substituiert 
sein kann, 

eine in 4-Stellung durch eine 2-Oxo-Tnorpholino-Ci.4-alkYleh-CO- 
Gruppe substituierte Piperazino- oder Homopiperazinogruppe, in 
denen der 2-Qxo-morpholinoteil durch eine oder zwei C^.^-Alkyl- 
gruppen substituiert sein kann, 

eine in 4-Stellung durch eine C2.4-Alkylgruppe substituierte 
Piperazino- oder Homopiperazinogruppe, in denen der C^.^-Alkyl- 
teil jewe.ils ab Position 2 durch eine gegebenenf alls durch 
eine oder zwei C^.j-Alkylgruppen substituierte 2-Qxo-Tnorpholino- 
gruppe substituiert ist^ 

eine in 1-Stellung diirch den Rest R^, durch eine R^-C^.^-alkyl-, 
Rfi-CO-, Rs-C,.^ -alkylen-CO-, (R5NR,) -C^.^-alkylen-CO-, R^O-C^.^-ai- 
kylen-CO-, R7S-Ci:4-alkylen-C0-, R^SO-Ci^^-alkylen-CO-, ' . 

R,S02-Ci.4-alkylen-C0- oder 2-0xo-morpholino-Ci.4-alkylen-CX)^: 
Gruppe substituierte Pyrrolidinyl- oder Piperidinylgruppe,- in 
denen Rg bis R, wie vorstehend erwahnt def iniert sind und der 
2-Qxo-morpholinoteil durch eine oder zwei C^.a-Alkylgruppen . 
substituiert sein kann, 

eine in 1-Stellung durch eine .C^.^-Alkylgruppe substituierte 
Pyrrolidinyl- oder Piperidinylgruppe , in denen der C^.^-Alkyl- 
teil jeweils ab Position 2 durch eine (RgNR^)-, R^o-, R^S-, ■ 
R7SO-, RySO,- Oder 2-Oxo-inoirpholinogruppe substituiert ist, 
wobei R5 und R, wie vorstehend erwahnt def iniert sind \md der 
2-Qxo-inorpholinoteil durch eine oder zwei C^.j-Alkylgruppen • • 
substituiert sein kann, 

eine jeweils am Ringstickstof fatom durch den Rest R,, durch 
eine R^-C^.^-alkyl- , Re-CO-, Rc-C,.,-alkylen-CO-, (RgNR^) -C^.^-al- 
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kylen-CO-, R,0-Ci.4-alkylen-C0-, R^S-C^.^-alkylen-CO-, 
R,SO-Ci.^-alkylen-CX)-, R7Sa^-Cj.4-alkylen-C0" Oder 2-Oxo-morpho- 
lino-Ci.^-alkylen-CO-Gruppe substituierte Pyrrolidin-a-yl-NRg-, 
Piperidin-S-yl-NRs^ Oder Piperidin-4-yl-NRs-Gruppe, in denen Rg 
bis wie vorstehend erwahnt definiert ist und der 2-Oxo-mor- 
pholinoteil durch eine oder zwei C^.j-Alkylgruppen substituiert 
sein kaim, 

eine jeweils am Ringstickstoffatom durch eine C^.^-Alkylgruppe 
siibstituierte Pyrrolidin-a-yl-NRj-, Piperidin-3-yl-NRs- oder 
Piperidin-4ryl-NRs-Gruppe, in denen der C2.4-Al3cylteil jeweils 
ab Position 2 durch eine (RgNR,)-, R7O-, R7S-, R,S0-, R^SOj- oder 
2-Qxo-morpholinogruppe substituiert ist, wobei Rg und R^ wie 
vorstehend erwahnt definiert sind und der 2-Oxo-morpholinoteil 
durch eine oder zwei C^^a-Alkylgruppen substituiert sein kann, 

eine Rg-C^.^-alkylen-NRs-Gruppe, in der Rg imd Rg wie vorstehend 
erwahnt definiert sind, oder 

eine C2.4-Alkyl-NR4-Gruppe, in denen der C2.4-Alkylteil jeweils 
ab Position 2 durch eine (RjNR,)-, R^O-, R^S-, R^SO-, R^SO^- oder 
2-Oxo-inorpholinogruppe substituiert ist, wobei R5 und R^ wie 
vorstehend erwahnt definiert sind und der 2-Oxo-morpholinoteil 
durch eine oder zwei Ci.a-Alkylgruppen substituiert sein kann-, 

eine durch den Rest Rg oder durch den Rest Rg und eine C^.^-Al- 
kylgruppe substituierte 2-Oxo-morpholin-4-yl-Gruppe, wobei- 

Re eine Cj.^-Alkyl-, Hydroxy-Ci^^-aHqrl-, C^.^-Alkoxy-C^.^-al- 
kyl-, Di-(Ci.4-Alkyl)-ainino-Ci.4-alkyl-, Pyrrolidino-Cx^^-al- 
kyl-, Piperidino-Cj.4-alkyl-, Morpholino-C^.^-alkyl-, 
4- (Ci.4-Alkyl) -piperazino-Ci.4-alkyl-, Cj^^-Alkylsulfanyl- 
Ci.4-alkyl-, Ci.4-Alkylsulfinyl-Ci.,-alkyl-, C^.^-Alkylsulfonyl- 
Ci.4-alkyl-, Cyan-Ci.4-alkyl-, C^.^-Alkoxycarbonyl-Ci.^-alkyl- , 
Aminocarbonyl-Cj.^-alkyl-, q.^-Alkyl-aminocarbonyl-Ci.^-al- 
kyl-, Di- (C^.^-alkyl) -atninocarbonyl-Ci.^-alkyl-, Pyrrolidino- 
carbonyl-Ci.4-alkyl- , Piperidinocarbonyl-c^.^-alkyl-, Morpho- 
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linocarbonyl-C^.^-alkyl- oder eine 4- (Ci^^-Alkyl) -piperazino- 
carbonyl-Cj.4-alkylgruppe darstellt, 

elne durch zwei Reste Rg siibstituierte 2-Qxo-Tnorpholin-4-yl- 
Gruppe, wobei Rg wie vorstehend erwahnt definiert ist iind die 
beiden Reste Rg gleich oder verschieden sein konnen, 

eine 2-Oxo-morpholin-4-yl-Gruppe, in der die beiden Was- 
serstof fatome einer Methylengruppe durch eine gegebenenfalls 
durch eine oder zwei C^.j-Alkylgruppen substituierte -{CHa)^-, 
-CHa-Y-OIa-, -CHa-Y-GH^-CHa- , -CHjCHj-Y-CHjCHa- oder 
-CHjCHj-Y-CHiCHaCHa" BrQcke ersetzt sind^ wobei 

m die Zahl 2, 3, 4, 5 oder 6 und 

Y ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine Sulfinyl-, Sul- 
fonyl- Oder C^.^-Alkylimino-Gruppe darstellen, 

eine 2-Qxo-morpholin-4-yl-Gruppe^ in der ein Was eers toff atom 
in 5-Stellung zusammen mit einem Wasserstof fatom in 6-Stellung 
durch eine -(CH2)n-, -CE^-Y-CR^- , -CHj-Y-CHjCIl,- oder • 
-CHa-CHj-Y-CHj- Brucke ersetzt ist, wobei 

Y wie vorstehend erwahnt definiert ist und 
n die Zahl 2, 3 oder 4 darstellt, 

bedeuten, wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, unter 
den bei der Definition der vorstehend erwahnten Reste erwahn- 
ten AiYlteilen eine Phenyl gruppe zu verstehen ist, die durch R^ 
mono- Oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten 
gleich oder verschieden sein konnen und 

Rj ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine C^.a-Alkyl-, 
Trifluormethyl- oder C^.j-Alkoxygruppe darstellt, oder 

zwei Reste R9, sofem sie an benachbarte Kohl enst of fatome 
gebunden sind, zusammen eine Cj.^-Alkylen- , Methylendioxy- 
oder l,3-Butadien-l,4-ylengruppe darstellen, 
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deren Tautomere, Stereoisomere und derexi Salze. 

2.. Bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel I gemaS An- 
spruch 1, in der 

ein Wasserstof fatom, 

eine 1- Phenyl ethyl-, 3-Methylphenyl-, 3-Chlorphenyl-, 
3-Broinphenyl- oder 3-Chlor-4-fluorphenylgruppe, 

Re ein Wasserstof f atom, . 

X ein Stickstoffatom, 

A eine 1,2 -Vinyl en- oder Ethinyl engruppe, 
B .ein Wassierstof f atom, 

C eine rOrCaHaCHj-, -O-CHaCHaCSliT o.der -O-CHaCHjCHaCHj- Gruppe, 
wobei der Alkylenteil jeweils mit dem Rest D verkniipft ist, 
iind 

D eine Piperidinogruppe , in der die beiden Wasserstof fatome in 
4-Stelliing durch eine -CH^-O-CO-CHa- , -CHjCHa-O-CO-, 
-CH^CHa-O-CO-CHa-, -O-CO-CHa-NCHj-CHa- oder -O-CO-CRj-O-CHa-Brucke 
ersetzt sind, 

eine Piperazinogruppe, in der. ein Wasserstof fatom in 3-Stel- 
lung zusammen mit dem Wasserstof fatom in 4-Stellung durch eine 
-CO-O-CHa-CHa- oder -CHa-O-CO-CHj-Brucke ersetzt sind, wobei 
jeweils das linke Ende der vorstehenden Briicken an die 3 -St el- 
lung des Piperazinoringes gebunden ist, 

eine Piperidinogruppe, die in 4-Stellung durch eine 2-Oxo-mor- 
pholino- oder 2-Oxo-morpholinomethylgruppe substituiert ist. 
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wobel der 2-Oxo-inorpholinoteil jeweils durch eine oder zwei 
Methylgruppen substituiert sein kann, 

eine Piperazinogruppe, die in 4-Stellung durch eine 2-Qxo- 
tetrahydrofiiran-3-yl- oder 2"Qxo-tetrahydrofuran-4-yl-Gruppe 
substituiert ist, 

eine Piperidinogruppe, die in 4-Stellung durch eine R^S-Gruppe 
substituiert ist, wobei 

Rg eine 2-Qxo-tetrahydrofuran-3-yl- oder 2-Oxo-tetra- 
hydrofurcm-4-yl-Gruppe darstellt, 

eine Piperazinogruppe, die in 4-Stellung durch eine 2-OxO'- 
tetrahydrofuranylmethyl- oder 2-Oxo-tetrahydrofuranylcar- 
bonylgruppe substituiert ist, 

eine Piperazinogruppe, die in 4-Stellung durch eine [2-(2-Qxo- 
tetrahydrofuran-3-ylsulfenyl)ethyl]gruppe substituiert ist-,. 

eine Piperidin-4-yl-Gruppe, die in 1-Stellung durch eine *: 
2-Qxo-tetrahydrofuran-3-yl- oder 2-0xo-tetrahydrofuran-4-yl- 
Gruppe substituiert ist, . . 

eine 2-Oxo-morpholin-4-ylgruppe, die durch eine Methoxymethyl- 
oder Methoxyethylgruppe substituiert ist, 

eine 2-0xo-niorpholin-4-ylgruppe, in der die beiden Wasser- 
stoffatome einer Methyl engnippe durch eine -CHjCHaCHjCHj-, 
-CHjCHjCHaCH^CH,-, -GH^-O-CH^CHj- oder -CH^CHa-O-CHaCHa-Brucke 
ersetzt sind, 

bedeuten, deren Tautomere^ Stereoisomefe und deren Salze. 

3. Bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel I gemaS 
Anspruch 1, in der 
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Ra ein Wasserstoffatom, 

Rj, eine 1-Phenylethyl- oder 3-Chlor-4-fluorphenylgruppe, 

Rc ein Wasserstof f atom, 

X ein Stickstoffatom, 

A eine 1,.2-Vinylengruppe, 

B ein Wasserstof fatom, 

C eine -O-CHaCH,-, -OrCH^CH^CR,' oder -O-CHjCHaCHaCHa- Gruppe, 
wobei der Alkylenteil jeweils mit dem Rest D verknupft ist, 
und 

D eine Piperazinogruppe, die in 4-Stellung durch eine 2-Oxo- 
tetrahydrofuran-4-yl- oder 2-Oxo-tetrahydrofuran-5-ylcarbonyl 
Gruppe substituiert ist, bedeuten, 

deren Tautomere, Stereoisomere und deren Salze. 

4. Polgende Verbindungen der allgemeinen Formel I gemalS An- 
spruch 1: 

(1) 4- [(3"Chlor-4-£luor-phenyl)amino] -7-{3- [4- (2-oxo-tetrahy- 
drofuran-4-yl) -piperazin-l-yl] -propyloxy}-6- [ ( vinyl carbonyl) - 
amino] - chinazol in , 

(2) 4- [ (3-Chlor-4-fluor-phenyl) amino] -7- (2- {4- [ (S) - (2-oxo-te- 

trahydrofuran-5-yl) carbonyl] -piperazin-l-yl}-ethoxy) -6- [ (vi- 
nylcarbonyl) amino] -chinazolin, 

( 3 ) 4 - I (R) - ( 1 - Phenyl - ethyl ) amino J -•7-{2-[4-(2 -oxo- tet rahydrof u- 

ran-4-yl) -piperazin-l-yl] -ethoxy}-6- t (vinylcarbonyl) amino] - 
chinazol in xind 
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(4) 4- I(3-Chlor-4-fluor-phenyl)atninol -7- {2- [4- (2-oxo-tetra- 
hydrofuran-4-yl) -piperazin-l-yl] -ethoxy}-6- [ ( vinyl carbonyl) - 
amino] -chinazolin, 

5 deren Tautomere, Stereoisomere und deren Salze. 

5. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen nach min- 
destens einem der Anspruche 1 bis 4 Riit anorganischen Oder or- 
ganischen Sauren oder Basen. . 

10 

6. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens 
einem der Anspruche 1 bis 4 oder ein physiologisch vertrag- 
liches Salz gemaE Anspruch 5 neben gegebenenfalls einem oder 
m^hreren' inerten Tragerstoffen und/oder Verdiinnungsmitteln. 

15 

7. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der An- 
spruche 1 bis 5 zur Herstellung eines Arzneimittels, das zur 
Behandl\ing von benignen oder malignen Tumoren, zur Vorbeugung 
und Behandlung von Erkrankungen der Atemwege und der Lunge, zur 

20 Behandlung von Polypen, von Erkrankungen des Magen-Daim-Trak- 
tes, der GallengSnge und -blase sowie der Niere und der Haut 
geeignet ist. 

8 . Verf ahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemafi Anspruch 
25 6, dadurch gekennzeichnet / daS auf nichtchemischem Wege eine 

Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 5 in einen 
oder mehrere inerte Tragerstoffe und/oder Verdunnungsmittel 
eingearbeitet wird. 

30 9. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen 
Formel I gemafi den Anspruchen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, 
da& 

a) eine Verbindxing der allgemeinen Formel 

35 
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, (II) 



in der 

Ra bis R^, D imd iind X wie in den Anspruchen 1 bis 4 erwahnt 
definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

- CO - A - B , (III) 

in der 

A und B wie in den Anspriichen . 1 bis 4 ervrShnt definiert sind^ 
eine Austrittsgruppe darstellt, umgesetzt wird und 

erforderlichenfalls ein bei den vorstehend beschriebenen Uinset- 
zimgen verwendeter Schutzrest wieder abgespalten wird und/oder 

gewunschterifalls eine soerhaltene Verbindtmg der allgemeinen. 
Formel I in ihre Stereoisomere aufgetrennt wird und/oder • • 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre 
Salze, insbesondere fiir die pharmazeutische Anwendung in ihre 
physiologisch vertragliche Salze libergefiihrt wird, 
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Fortsetzung von Feld 1.2 
Anspruche Nr.: l(tellweise) 



Die Spezlflkatlon C2-C4-A1kyl-NR4-Gruppe fur "D" auf Selte 53 1st nicht 
nachvoHzlehbar, da unter Beruckslchtlgung der Gruppe R4 tellwelse 
Instablle Gruppen entstehen (z.B, C2-C4-Alkyl-N-0-Alkyl , etc.) 

Der Anmelder wird darauf hingewlesen, daB PatentansprOche, Oder Telle von 
Patent anspruchen, auf Erflndungen, fur die kein internatlonaler 
Recherchenberlcht erstellt wurde, normalerwelse nicht Gegenstand einer 
International en vorlauflgen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Elgenschaft als mlt der International en vorlauflgen PrDfung 
beauftragte Behorde wird das EPA also In der Regel kelne vorlauflge 
Prufung fur Gegenstande durchfGhren, zu denen kelne Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die PatentansprOche nach Erhalt des 
International en Recherchenberlchtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fOr den Fall, daB der Anmelder Im Zuge des Verfahrens gemSB Kapltel II 
PCT neue PatentansprOche vorlegt. 



